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Avant-propos 


Si le diagnostic de tuberculose constitue une préoccupation quotidienne de 
tous les Fübaratoires de microbiologie du monde, celui des mycobactérie* 
atypiques ne concerne qu'un petit nombre d'entre eux. 

L'enjeu est important puisque, pour l'Organisation mondiale de la santé et pour 
la seule année 2000,, on considère qu'ily a eu 10,2 millions de nouveaux cas 
de tuberculose à l'échelle de la planète j incidence 1 63 pour 1 00 000) avec un 
nombre de décès liés à cette maladie sur la même période estimé à 
3,5 millions de personnes, 

Les cas de tuberculose se réportissoient en 2000 entre S' Asie : 3,9 millions, le 
Pacifique Ouest : 2,2 millions,. l'Afrique ; 2 millions, l'est de la Mediterranée : 
fi 70 000 cas, le continent américain {Etats-Unis, Canada exclus) : 645 000 cas, 
avec sur l'ensemble de la planète 1,4 million de ces cas survenant en co- 
infection avec le virus du sida, 

les données cumulées de tuberculose estimées pour la période 1990-1999 
sont de IJ million pour l'Europe de l'Ouest. 

En France, en 1 997, 6 032 cas de tuberculose ont été déclarés. L incidence en 
France métropolitaine est de 1 ! ,4 cas/l 00 000 habitants et la prévalence de 
l'infection à VIH est d'au moins 6 % parmi les cas dé tuberculose. 

Ces infections dues aux mycobactéries sont diagnosticables et curables. 

Vu l'ampleur du problème que pose la tuberculose, mais aussi des problèmes 
parfois délicats posés par les mycobactéries atypiques à I origine de certaines 
entités cliniques souvient méconnues tel J'ulcère de Buruli (dû à M. userons) et 
des pathologies orphelines qui peuvent être dues à des mycobactéries, il était 
utile d'écrire un ouvrage sur Se diagnostic des mycobactérioses actualisé à 
l'aube du XXI 4 siècle, ouvrage faisant la part respective des techniques de 
diagnostic moléculaire et plus traditionnelles, Nous avons lente de répondre à 
cette attente en rédigeant ce livre. 
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Cette synthèse correspond à une attente du fait cju#, malgré l'ampleur du sujet, 
il n'existe que peu cl 1 ' ouvrages en tangue française sur les mycobactéries et sur 
te diagnostic microbiologique des infections dues aux, mycobactéries, qui 
soient accessibles tant aux cliniciens qu'aux biologistes. 

Pour cet ouvrage, nous avons fait appel à des spécialiste épidÉmtologsste, 
cliniciens, bactériologistes, immunologistes,, préoccupés au quotidien par les 
rnycobactérioses. 

Nous espérons que ce travail lisible à plusieurs niveaux tant par le généraliste 
que par te spécialiste répondra à l'attente de tous. 

Professeur François Denis 

Professeur Christian Perron ne 


? 
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« Ces microbes acido-oboolo-résistanH swf exhmenaenf communs dons b 
nature.. 

Quelques-uns sonf virulerrfs et parmi ce s derniers, les mieux connus sorïf Je 
bacille tuberculeux de Koch, le bacille de. b lèpre découvert pat Hansen,,, 
ta très grande majorité dm autres mt msmmbmnt saprophyte... 

Wok certains de ces derniers sorrf peutêtre également susceptibles d'être 
pathogènes » 

Albert Calmette, 1 920 


« Jfl est d'autres moyens..., mais qui jouent un rôle primordial dan s la lutte 
contre les maladies, 

L'un des plus importants est b rapidité du diagnostic. L'aide quy apporte h 
laboratoire est dm plus précieuses. Plus vite la maladie est reconnue, plus vite 
on peut prendre les précautions utiles pour empêcher sa diffusion ». 

« but l'arsenal médical est provisoire. Ne rien imposer de définitif, laisser une 
certaine liberté pour le choix des méthodes,,, bisser b part aux simplifica- 
tions, aux progrès, aux audaces doit être b règle », 

Charles Nicolle, ie Destin des Mabdies Infectieuses, 1953 


« Donnez- moi un laboratoire et je soulèverai le monde.. » 


louis Pasteur 
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Chapitre 1 

Épidémiologie de la tuberculose 

Bénédicte Dedudf 








Histoire naturelle de la tuberculose 
La tuberculose dans le monde 
La tuberculose en Europe 
La tuberculose en Fronce 
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Dans les pays occidentaux r b tuberculose a décliné depuis le XIX 0 siècle avec 
['améliora Non des conditions de vie et les mesures de sanie publique destinées 
à interrompre la transmission. Dans les années 1950, l'arrivée de traitements 
antibiotiques efficaces o donné l'impression que T éradication de b maladie 
était inéluctable o brève échéance Cependant, la tuberculose n'est toujours 
pas une pathologie du passé et b réalité actuelle ne confirme pas ces prédic- 
tions optimistes. Le déclin de la tuberculose semble avoir pris fin dans de nom- 
breux pays et r au niveau mondial, la tuberculose demeure b première causa 
de mortalité due à un agent infectieux unique, 

L Histoire naturelle de la tuberculose 

L'histoire naturelle de b tuberculose, maladie infectieuse due au bacille de 
Koch f&K) transmissible par voie aérienne, conditionne b situation épidémio- 
logique. Le risque d'infection d'un sujet exposé dépend essentiellement de fac- 
teurs extérieurs comme la richesse en bacilles émis par le malade, la proximité 
de celui -ci t b durée d'exposition et l'environnement. L infection tuberculeuse 
ou primo-infection consécutive à l'inhalation du bacille est le plus souvent 
contrôlée à ce stade par une réaction immunitaire efficace et la seule trace de 
l' infection est une réaction tuberculinique positive, À b suite de l'infection, la 
tuberculose va se développer en deux mécanismes distincts : par progression 
rapide de L infection primaire, ou après une période de latence qui peut attein- 
dre plusieurs dizaines d'onnées (Fig, 1,1), la probabilité d'évolution vers une 
tuberculose maladie à b suite d'une infection est d'environ 10 % pour le reste 
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Figure 1,1, Histoire naturelle de la tubercudiKB. 





Épidémiologie de lo tuberculose 


de ki vie mais est maximale pendant les deux années qui suivent |' infection 
(5 %). Ce risque varie en fonction des individus et est beaucoup plus élevé 
chez I-B5 jeunes enfants et chez les personnes en immunosuppression. Chez les 
personnes infectées par le VIH, ce risque serait do 3 à 1Û % par on. 


2. La tuberculose dans le monde 

La tuberculose est un problème de santé majeur à l'échelle mondiale ovec r 
d'après les estimations de l'QMS, près de huit millions de personnes atteintes 
choque année et deux millions de décès. Le nombre de tuberculeux dans le 
monde est très inégalement réparti. Les pays les plus touchés sont les pays les 
plus pauvres où se retrouvent 95 % des cas de tuberculose et 96 % des décès 
(Fig 1.2}. Cette situation est fortement liée à la progression de l'épidémie de 
VIH/sido dans ces pays et plus particulièrement en Afrique. Environ un tiers 
de la population infectée par le VlH est co'infectée par M. tuberculose dont 
70 Æ vivent en Afrique su b-whorienne et 22 % en Asie du Sud-Est. 


3. La tuberculose en Europe 

Crée ern 199à r le Réseau européen de surveillance de la tuberculose |ËuroTB} 
regroupe 51 pays de la région OMS de l'Europe. En 2ÛÛ0, l'incidence de la 
tuberculose varie fortement selon trois zones géographiques de 13 cas pour 
100 000 habitants en Europe de l'Ouest 40 cos pour 100 ÔOÛ en Europe 
centrale et 90 cas pour 1 00 000 en Europe de l'Est en 2000 (Fig. 1.2). Depuis 
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figum 1.2. Inc' dents estimée dû la Nihenuloie dans le mande (OMS. 20(10). 
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Itpie 1.3. Taux dlutidews de b telwnulme déclarée (région OMS de l'Eirop(‘, 1995-2000} 

'Ouest : Union européenne + Andorre, Islande. Mail*, Mono», Norvège, Saint-Me rin, Suisse ; Me : 
13 pays tfFureps cenrtrrfe ; Est : 15 pej/s de t'üt-lISS. 


1995, le faux de notification a diminué de 15 % en Europe de l'Oued dors 
qu'il est m forte augmentation dans les pays situés en Europe de l'Est (+ 57 %) 
[Fig. 1 3|, Us données européennes sont disponibles sur le site www.euroib.org. 

4, Lu tuberculose en France 

4.1. Objectifs et organisation de la surveillance épidémiologique 

La tuberculose est une maladie à déclaration obligatoire (DO) depuis 1964, 
Depuis les fois de décentralisation de 19B3, la prévention et le dépistage de 
la tuberculose sont de la compétence des conseils ■ généraux. La surveillance 
épidémiologique est restée de fo compétence de l'État. Elle permet ou niveau 
national de suivre les tendances de Fa maladie et l'évolution des groupes à 
risque. Au niveau départemental, elle permet de réaliser les investigations 
autour des cas et d'orienter les «lions de lutte antituberculeuse (Fig. 1 .4). Les 
médecins sont tenus de signaler sons délai à fo Direction départementale des 
affaires sanitaire et sociales (DDASS) tout cas de tuberculose dans un bu) 
d'intervention suivi d'une notification à visée épidémiologique (décrets 1999-362, 
1999-363, 2001-437), Les centres natioixitix de référence [CNR] pour lo 
tuberculose sont également une source d'information sur l'épidémiologie de la 
tuberculose en France, le CNR des mycobactéries (Institut Pasteur, Paris) 
réalise l'expertise et le typage de souches et participe à la surveillance épidé- 
miologique. le CNR de la résistance des mycobactéries aux antituberculeux 
[Groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière, Paris) coordonne fo surveillance de 1a 
tuberculose multirésistante et 1a surveillance de la résistance aux antituberculeux 
de première ligne, 



Épidémiologie de (a tuberculose 


Cliniciens et biologistes déctarants 
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Figure 1.4. Cirr url dé détlarafioii de la lubvidoH. InVS : Inslüui de vei le saniiaire ; ÜGS : Diretlioa 
generale de lu sent i ; B EH ; Bulletin éptdémiobgii|uc hebdomadaire. 


Les critères de déclaration sont les suivants : 

- Tuberculose maladie : 

Cas confirmé t maladie due 6 une mycobactérie du complexe tubsreufosh 
prouvée par la culture (Mycobacterium tuberculose, A4, bovrs ou Al. a/rveonum) ; 
Cas probable : 

* signes cliniques et/ou radiologiques compatibles avec une tuberculose ; 

* et décision de traiter le patient avec un traitement antituberculeux standard. 

- Infection tuberculeuse | primo- infection) chez un enfant de moins de 15 ans 
(o partir de 2003) ; intradermo o la tuberculine (IDR) à 10 J positive sans 
signe clinique ni paraclinique (induration > 15 mm si BCG ou augmentation de 
10 mm par rapporta une IDR datant de moins de deux ans} ou IDft phlydénulaire. 
La notification des cas d'infection tuberculeuse chez les enfants a été mise en 
place en 2003 el permettra de réaliser des enquêtes à la recherche du conta- 
minateur et d'interrompre lo chaîne de transmission. 

Les services le lutte antituberculeuse qui ont pour mission dé réaliser les inves- 
tigations autour d'un cas de tuberculose en collaboration avec le clinicien 
n'avaient pas été sollicités pour 47 % des cas déclarés et pour 39 % des cas 
pulmonaires bacillifères, 

4.2. Evolution de T incidence 

En France métropolitaine,, l'incidence est passée de 60 cas pour 1 00 000 habi- 
tants en 1972 (31 167 cas déclarés} à 15 cos pour 100 000 en 1991 
(B 4BG cas| avec une décroissance régulière de 7 % environ par an (Fig, 1 .5 h 
Au début dés années 1 990 est observé un renversement de tendance avec une 
augmentation du nombre de cas déclarés da 1 1 % entre 1 991 et 1 993., plus 
marquée en Ile-de-France. Les causes de cette recrudescence semblent multi- 
factorielles : dégradation des conditions socio-économiques touchant plus 
particulièrement certaines populations,, migration on provenance de pays 
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Figure US* InrtderKiî è la tobmulou en Franc» mètrepliiine tl en Re-de^FrancB U97Z-200II 


à forte endémie lubercuteuse et effet amplificateur de l'épidémie de sida, la 
recrudescence plus marquée en le- de-f rance serait le reflet de la concentra' 
de populations à risque dans la région et éventuellement d'une meilleure 
déclaration des cas par les médecins sensibilisés au contexte épidémique de 
cette période.. L'incidence a ensuite de nouveau diminué de 9 % en moyenne 
par on jusqu'en 1997 et s'est stabilisée depuis avec en moyenne 1 1 cas pour 
100 000 habitants soit environ 6 000 cas déclarés par on, En 200 U I Inci- 
dence était de 1 0,8 cas pour 1 00 000 habitants avec 6 484 cas déclarés. 
Une recherche d'infection par le VIH est plus sauvent réalisée dans lès dépar- 
tement» d'outre-mer qu'en métropole (70 % versus 49 % en 2001). lo pro- 
portion de cas à sérologie positive parmi les cas testés était de 1 1 % en 
métrojpdb et de 29 % dans les DOM, 

U pourcentage de tuberculeux infectés par le VIH parmi tes cas testes a dimi- 
nué depuis 1994 de 50 % en métropole, est stable dans les DOM r possible 
reflet d'une meilleure prise en charge à b Fiais prophylactique vis-à-vis de b 
tuberculose et thérapeutique vis-à-vi» de f'mfedïon par le VIH fFig. 1 ,6). 

4*3. Distribution géographlcfuê 

Lo maladie se concentre er> majorité en Ile-de-Fronce Où 41 % des cas sont 
survenus dan que b région n' héberge que 19 % de b population française. 
L'incidence y atteint 27 cas pour 100 QÛO habitants et à Paris 48,7 cas pour 
ICO 000 habitants r soit 4,5 fois l'incidence nationale. Le deuxième départe- 
ment le plus touché est b Seine-Saint" Denis avec 506 cas déclarés, soit une 
incidence de 36.6 cos pour 1 00 000 habitants (Fig. 1 ,7), Dons l'ensemble des 
autres régions, l'incidence est inferieure à 10 cas pour 100 000 habitante, 

ILa situation observée en Ile-de-France est également retrouvée dans les autres 
grandes métropoles européenne» où des incidences élevées sont observées 
(Fig. 1.8) L'incidence actadife à Paris est similaire à celte de b ville de 
New York en 1991 qui avait ## attribuée à une désorganisation des services 
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Figure 1,6- fropo rl nn de tns de luberculKe nfeclê: par le VIH (France melrapclife ne el DOM, 
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figure LS. Incidenre de la tuberculose dans des capitales européennes: et à Mevr tork [Ml ), 


de lutte antituberculeuse et à des restrictions budgétaires. La mise en place 
d'un programma d# lutta cohérent associé à des moyens appropriés a permis 
de diminuer fortement cette incidence. 

4.4. Caractéristiques s otia démographique s 

La tuberculose est plus fréquente chez les hommes [13,5 cas pour 1 00 000 en 
2001 ) que chez les femmes (fi r 7 cas pour 1 00 OOO). Globalement, l'incidence 
augmente avec l'âge pour atteindre 22 cas pour 100 000 personnes de 
75 ans et plus [Fig. 1 .9). En effet, le risque de développer une tuberculose 
maladie augmente avec l'âge, résultant le plus souvent d'une réactivation 
endogène. 

En revanche, la distribution par âge est très différente selon l'origine du 
malade, Chez les sujets en provenance de pays d'endémie, le risque est maxi- 
mal chez les adultes jeunes pour lesquels l'incidence est 16 fois plus élevée 
que chez les sujets de nationalité française en 2001 . Elle atteint &7 cas pour 
100 000 personnes de nationalité étrangère âgées de 25 à 39 ans versus 
5 cas pour 100 000 personnes de nationalité française de cette même tranche 
d'âge (Fig. 1 . 10}. 

Le principal changement survenu dans l'épidémiologie de la tuberculose 
concerne l'origine des cos déclarés. La comparaison de l'incidence de la 
tuberculose en fonction de l'origine entre 1997 et 2001 montre que le taux 
chez les personnes de nationalité française a chuté de 6 % au cours de cette 
période, alors que le taux chez les personnes de nationalité étrangère a 
augmenté de 7 % {Fig. 1 , 11 ). En 2001, l'incidence était de â r 3 cas pour 
100 000 personnes de nationalité française et de 57,4 cas pour 100 000 per- 
sonnes de nationalité étrangère. 
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classes d'âyit' (ans] 

Figure 1 .9. Incidente {le lu lubercutae »lon l'ôge (Fronts- mêiropoliiaiiiE. 3ÜQ1 ). 



classes d'âge (ans] 

Figure 1.10. Incidente de le lubencube SÉlèn l'nge et h nclijndilê (I mnte métropolitaine. 2001 ). 


Le pays de naissance est un meilleur indicateur de ta provenance d'un pays 
d'endémie tuberculeuse que ta nationalité. Le risque de dèvetap'per une tuber- 
culose varie selon la région d'origine et l'an observe des incidences particu- 
lièrement élevées chez les personnes nées en Afrique sub-saharienne 
(Fig. 1.12). L'incidence chez les personnes nées en Fronce était de 5 cas pour 
1 (X) 000 habitants. Cette incidence atteint 34 eos pour 1 GO OOO personnes 
nées en Afrique du Nord et 1 30 cas pour 1 00 000 personnes nées en Afrique 
sub-saharienne. 
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Figura Kl 2, InôéerHe da lo frfooiltee salon l'âge at It poys tlt mkhikh (Frorae msiropdürfl^ê. 
2001 ). 


Une incidence très élevée cher les étrangers est observée dans les autres pays 
européens. Cependant, le dénominateur utilisé dans le calcul de l'incidence 
chez les étrangers provient du recensement officiel, ce qui surévalue proba- 
blement l'incidence dans ce groupe. 

Cette forte proportion de cas dhei les migrants peut être expliquée par un 
contact avec le bacille tuberculeux dans leur pays aorigina qui en font des cas 
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latents pouvant se réactiver des années plus tard, mais une transmissiort 
récente favorisée par to précarité et la promiscuité de leurs conditions de vie 
ne peut être exclue, il serait important de déterminer pour les personnes élrarv 
gères le lieu d'acquisition de leur tuberculose afin de foire lo part entre infec- 
tion contractée dans le pays d'origine et réactivation ou transmission récente 
sur leur lieu de résidence actuelle. 

En effet, en 200 1, 1 2 % des cas de tuberculose résidaient en collectivité dont 
314 [40 %) chez des personnes résidant dans des foyers pour migrants ou 
d'hébergements de nuit. Des études récentes associant enquêtes épidémio- 
logiques et moléculaires ont montré que la circulation du bacille tuberculeux 
est active dans ces foyers où se développent de véritables épidémies de tubercu- 
lose. Les personnes sans domicile fixe sont également des personnes à haut 
risque de tuberculose. Cette information né tait pas collectée jusqu'en 2002 au 
niveau national, mais le Sa mu social de Fard a recensé 74 cas de tuberculose 
ehei dés personnes sans domicile fixe de décembre 2000 a juin 2002 avec 
une incidence estimée dans cette population à 240 cas pour 1 00 000 personnes. 


4.5* Caractéristiques cliniques et bactériologiques 

la tuberculose pulmonaire isolée ou associée à une forme extrapulmonaire est 
la forme prédominante retrouvée dans 74% des cas (Tableau 1 J b Les- formes 
exlra pulmonaires isolées ou associées sont retrouvées plus fréquemment chez 
les personnes d'origine étrangère que chez les personnes d'origine Française, 
soit respectivement 43 % et 32 %, Depuis 1 992, la proportion de méningites 
tuberculeuses déclarées est stable, entre 1 à 2 % de l'ensemble des cas ainsi 
que le nombre de cos de méningite déclarés chez des enfants de moins de 
1 5 ons (cinq cos en moyenne par an depuis 1 992). 

Un traitement antérieur pour une tuberculose a été noté pour 10 % des 
malades de 1 992 à 2000 ce qui indique que, globalement, les malades tuber- 
culeux sont correctement pris en charge en Fronce. 

Lo présence de ËÀAft [bacilles ocido-okoolo-résistonts] à Texomain micro- 
scopique db ns les localisations pulmonaires, marqueur de ta contagiosité de 
la maladie, était positif pour 62 % des cas renseignés en 2001 . Le résultat dé 
lo; culture parmi l'ensemble des cas était positif pour 7} % des cas renseignés. 
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1998 2001 



n 

% 

n 

% 

Extrapulmonmre 

î 64 6 

25 

1 637 

26 

Pulmonaire isolée 

4 2 36 

64 

4 064 

63 

Pulmonaire et extropulmonoire 

689 

11 

710 

11 

Total 

6 571 

100 

6 411 

100 
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4*6* Résistance aux antituberculeux 

La su rvflï fiance de la résistance aux antituberculeux est basée sur des labo-ra- 
twres hospitaliers volontaires, chei les malades non traitas antérieurement, la 
résistance dite primaire à l'isoniozide es! observée dons 3,4 % des cas, et à 
la rifampicine dans Ü,& % en 199?. Chez les malades déjà traités, la résis- 
tance dite secondaire à l'isoniazide est observée dan-s 12,3 "!> des cas, et à la 
rifampicine dans 9,4 ï. 

La tuberculose o bacilles résistants à la fais à l'isoniazide et à la rifampicine 
dits bacilles multirésistants- (MDR} est surveillée depuis 1992 par le CNR de la 
résistance des m/mbadéries au* antituberculeux collaboration avec le 
CNR des mycobactéries à travers 350 laboratoires qui assurent la recherche 
de mycobactéries. La mufti résistance est la conséquence d'un traitement in suf- 
fisant, irrégulier ou inadapté. Depuis ie début de la surveillance, moins de 
50 cas sont répertoriés chaque année (Tableau 1.2). En 1 996, la proportion des 
souches MDR était de 0,6 %, stable depuis 1992. Néanmoins, chaque année, 
des malades MDR déjà connus sont signalés au CNR. Par exemple, sur les 
39 cas notifiés en 1998, huit étaient déjà connus les années précédentes. Ceci 
suggère qu'une partie des tuberculoses multirésistantes ne sont pas traitées 
efficacement ou sont difficiles à traiter Or ces malades sont une source persis- 
tante de dissémination de bacilles multirésistants. 

4 ,7, Mortalité 

Les tendances observées sur les cas déclarés se reflètent également sur Ig mor- 
talité {Fig, 1.13}, Le nombre de décès diminue en moyenne de 7 % par an de 
1971 (3 666 décès) à 1992 (816 décès]. En 1993, une augmentation du 
nombre de décès de +13 % a été observée par rapport à l'année précédente. 
Ce pic n T a pas perduré et le nombre de décès a continué de diminuer après 


Tableau I ,.2 

Dàdnroli-flns de lubarculosas à bacille! mullirésistûnls de 199? â 199S (sauna ; (HR de la résrslûnc ê 

des mycotnKiériH eux wiüiubtrcufeux) 


Année 

1992 

N 

48 


Nomhre de cas 

signalés la pfemiéfe fois en 

1992 

46 

1993 

1994 

1995 

1996 

1997 19 98 

1993 

40 

7 

33 





1994 

58 

8 

6 

44 




1995 

40 

3 

7 

4 

26 



1996 

29 

1 

0 

3 

3 

22 


1997 

26 

2 

1 

1 

0 

4 

18 

1996 

39 

1 

0 

2 

1 

1 

3 31 
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1 99A. En 1 999, 695 décû per tuberculose ont été enregistres en couse prin- 
cipale | Source : Inserm-Cépi DC], soit Il ,9 décès par msllion d'hobitcmls. 

5. Conclusion 

L'évolution de l'épidémiologie de la tuberculose en France et plus particulière- 
ment en Île-de-France implique une adaptation de notre système de soins et 
de santé publique aux besoins de la population touché®. Le contrôle et la pré- 
vention do la tuberculose doivent être renforcés en ciblant plus particulière- 
ment les personnes provenant de pays- endémiques et celles en situation de 
précarité. Tous les contacts d'un cas devraient être identifiés et traités s'ils sont 
infedis. Dans les populations à haut risque, un dépistage ciblé avec recher- 
che active de cas doit être réalisé Des actions spécifiques de terrain adaptées 
culturellement et socialement aux besoins, associées à des moyens ciblés, dbb 
vent lire développées entre les cliniciens soignant, les malades et les institu- 
tions en charge de la luit® antituberculeuse afin d'inverser le? tendances 
épidémiologiques actuelles. 
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Chapitre 2 

Physiopathologie et immunité 
de l'infection tuberculeuse 

Phi lippe Henri Lagrange, Alain Wargnier, Jean -Louis Hermann 


Histoire naturelle de la tuberculose. Définitions 

Physiopathologie de la tuberculose 

Réponses immunologiques vis-à-vis de AL tuberculosîs 

Polymorphisme des réponses immunitaires 
et des mécanismes de résrstance 


Copyrighted m ater! al 


Myoobûttej'j'Lirtt tabencu/osii ci lïiyûûboeteriei atypique* 


Mycobacterium tvbefcubsis demeure l'un des ogenb mierobitete pc*Hiogène« 
responsable d'une morbidité @1 d'une mortalité impressionnante pl y s d'un siè- 
cle après sa découverte, celo malgré bs avancées importantes qui ont été 
réalisées dans tes domaines du diagnostic biologique, de la couverture vacci- 
nale par le GCG et de l'eFfiMcite des chimiothérapies courtes pour lo préven- 
tion et le traitement de b tuberculose. 

La diminution régulière des déclarations ou notifications des cas de tuberçu' 1 
iose pulmonaire dons Iss pays industrialisés, qui était le résultat des mesures 
efficaces mises en place pour lutter contre lo maladie,, avait entraîné, il y a 
quelques années, l'espoir d'une possible éradication de b maladie dans ces 
pays. Mais celte vision optimiste a du être corrigée devant l'augmentation 
réelle, ces dernières années, du nombre de nouveaux cas chez l'adulte et chez 
l 'enfant. 

Un des problèmes majeurs concernant b tuberculose est qu il s'agit d'une mala- 
die granulomateuse chronique dont k développement et l'évolution sont 
variables selon les individus. File est soit asymptomatique d'évolution simple et 
bénigne liions 9Ô % des cas), soit au contraire elfes peut être compliquée d'em« 
bfeée (5 %) ou à plus long terme (5 %). Ces différentes évolutions sont fonction 
de f efficience et de la permanence des mécanismes de défense innés et 
acquis qui son! mit en place en réponse à l' infection et aux ré- infections 
successives. 

Cependant, aucune donnée scientifique satisfaisante no jusqu'à présent per- 
mis d'expliquer au niveau cellulaire et moléculaire, la fragilité particulière des 
individus dont l'infection évolua d'un seul tenant vers b maladie. Os même, 
aucun marqueur cellulaire ou humoral ne permet actuellement de définir et 
reconnaître la résistance acquise d'un individu après l'infection tuberculeuse. 
Tout au plus peut-on reconnaître l'existence d'un contact infectant. Par ailleurs, 
il a éié démontré que l'origine et l'importance des lésions tissulaires granulo- 
mateuses locorégionales sont directement corrélées à lo réponse immuno- 
pathologique de T hôte. 

Enfin, les éludes épidémiologiques ont permis, non pas de définir b suscepti- 
bilité individuelle au développement de b tuberculose maladie, mais de 
regrouper certains fadeurs qui définissent les groupes à risque, pour un déve- 
loppement de la maladie rapidement après b primo-infection, ou pour une 
réactivation tardive» Parmi les groupes de suî@ts dits à risques de développer 
une forme compliquée de primo infection, ou d évoluer rapidement vers la 
tebercubse maladie, les enfante (âge ^ 4 ans) et bs adolescents j 12- 15 cris) 
représentent un groupe de fragilité particulière. C'est dans ces groupes que 
s'observent généra lemen p les formes disséminées de b meladae (miliaire, 
méningite tuberculeuse, atteintes lymphatiques! , Ainsi, b survenue d'une 
tuberculose chez l'enfant représente un marqueur épidémiologique important 
permettant d'apprécier le degré de la transmission de M. fu&ercv/osrs au sein 
d'une population donnée» 

Les connaissances immunologiques concernant la physiopathologie, les méco- 
nismes de la guérison et ceux de la protection au cours de la tuberculose 
humaine ne sont que partielles. Ces oan naissances sont en grande majorité 
issues des modèles améri mentaux de laboratoire (souris,, cobayes, lapinsf. 
Une minorité d'entre elfes ont été confirmées chez l'homme, en particulier chez 
l'adulte. Cotte courte revue concernera en premier lieu l'histoire mcrtwelfe de 
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ib tuberculose chez l'homme., puis bs connaissances actuelbs de sa physio- 
pathologie ceülulbir» et molécubire, des réponses immunobgîques de l'hôte 
vis-à-vis de A4, tuberajiasïs, issues des modèles animaux, les preuves obtenues 
chez l'homme adulte et l'analyse des. résultats faisant état des fadeurs géné- 
tiques de susceptibilité des individus atteints, 

K Histoire naturelle de (a tuberculose. Définitions 

L'histoire naturelle de b mabdie tuberculeuse passe par trois étapes : Ib 
eorriamfoaKars, la tuberculose infection, b tubereubse mabdie. La connais- 
sance précisa de ces étapes successives constitue un guide indispensable pour 
l'approche diagnoslique, la prévention performante à l'échelle individuelle, 
mais aussi pour b prise en charge épidémiologique correcte du problème 
sociétal. 

il faut d'emblée séparer bs évènements survenant chez tes patients Immuno- 
compétents de ceux survenant chez les patients i mmurtodépri mes. 


U. Otez les patients immunocompétents 

La îransmissbni du bacille tuberculeux {Ai tobercufesrs au bacille de Koch-BK) 
(Fig, 2. 1 ] se fait par vote aérienne par les miere-gputtefettes de Pflügge, émi- 
ses par un patient atteint cb tuberculose pulmonaire excavée dont Pexpecto- 
ration contient des BK à l'examen microscopique. Le risque est d'autant plus 
grand que le patient contagieux tousse et crache. Le nombre minimal de 
bacilles vivants capables d'entraîner une infection n'est pas connu avec préci- 
sion, On l'estime à un minimum de 1 00 bacilles. Cependant, la fourchette peut 
être très large et pourrait dépendre des capacités de la défense inné# des indi- 
vidus et delà « virulence » das souches. La limite inferieure de détection d# 
l'examen microscopique est de 10000 bacilles. On peut donc concevoir que 
les patients ayant un examen microscopique négatif puissent également être 
contagieux.. En fart, bs données citées sur b transmissibilité reposent surtout 
sur les données de fréquence d'infection et de maladie autour d'un cas de 
tubereubse active, à expedaratian positive. 

L J infection, aussi dénommée primo-infection tuberculeuse ou tuberoubse infec- 
tion f&eul ce dernier terme sera utilisé}, s# manifeste par le développement 
d'un*e réponse immunologique plus ou moins intense vis-à-vis cb BK selon les 
individus, b souche et b dose infectante. Cette réponse immuodogique est 
mise en évidence, depuis une centaine d'années, par b réaction cutanée à b 
tuberculine, laquelle traduit une réaction d'hypersensibilité de type retardée 
(HSRJ à médiation cellulaire vis-à-vis d'antigènes nayoebodériens. 

L' intensité de celle réaction est variable. Elfe n'exprime pas un état de protec- 
tion acquis post-infectieux, même si HSR et immunité anlhmyoobacterien ne 
peuvent évoluer en parallèle. La tuberculose infection est dans b gronde majo- 
rité des cas asymptomatique et n'est diagnostiquée qu'en présence d'une posi- 
tivité récente de l'HSR à b tuberculine (on admet sa positivité pour une valeur 
dépassant les 10 mm par rapport à une vabur précédente}. Ce test est ainsi 
utilisé comme b témoin de b transmission bocilbire dans une population 
naïve, il évalue ainsi le risque annuel d'infection tubercubuse. Dans les 
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programmes de lutte contre la tuberculose, ce lest permet d'évoluer l'efficacité 
des mesures prisas pour diminuer les contaminalions. Marqueur de le tuber- 
culose infection, il est aussi un indicateur individuel pour décider d'une chi- 
miothérapie préventive instituée dans le but d'éviter le passage à l'étape 
ultérieure qui est b tuberculose maladie. 

La majorité des individus infectés (90 %), en France ei dans les pays indus- 
trialisés, sont immuns et ne développeront pas de tuberculose maladie ou 
cours de leur vie en dépit de la présence de bactéries vivantes persistantes, 
appelées aussi * dormantes » et de possibles ré-infections. Il s'agit d'un état 
d'équi libre en faveur de l'hote et donc d'une guérison apparente après l' in- 
fection. Cet équilibre n'est pas définitif et peut être rompu en cas d'altération 
du système immunitaire, aboutissant 6 ce que l'on appelle une réactivation. 
Les méconismes de l'aliénation du système immunitaire peuvent être soit induits 
par une thérapeutique immunosuppressive [corticoïdes, ontf-TNFa.,,), soit 
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constitutifs liés à une pathologie acquise (silicose, diabète, VIH), la tuberculose 
entra alors dans le cadre nosologique d'une pathologie opportuniste. 

La tuberculose maladie est appelée communément b tuberculose. En fonction 
des circonstances, citées dans le paragraphe précédent, mais aussi en fonc- 
tion d'un certain nombre de facteurs présents au moment de l'infection, la 
tuberculose infection peut évoluer d'un trait vers la tuberculose maladie. Les 
facteurs individuels de l'hôte, comme lt jeune âge, b quantité de bacilles 
transmis et la fréquence de la contagion sont sauvent cités comme associés à 
cette évolution dans un espace-temps qui peut aller de quelques semaines à 
quelques mob. 

Les manifestations cliniques et radiologiques qui apparaissent définissent la 
tuberculose maladie. Ce passage à la tuberculose maladie se produit pour 
environ 1 0 % des patients après leur tuberculose infection, 5 % préférentielle- 
ment dans les deux ans qui suivent la tuberculose infection et 5 % ultérieure- 
ment. Cette apparition tardive est appelée « réactivation », la tuberculose 
maladie survenant à distancé de la tuberculose infection. 

Cependant, il est reconnu depuis quelques années que nombre de ces tuber- 
culoses maladies sont aussi dues à des ré-infections. Si ces démonstrations ont 
surtout été faites dans des populations de personnes corinfectées par le virus 
de l'immunodéficience humaine (VIH), elles surviennent aussi dans des popu- 
lations Indemnes du VIH, principalement dans des régions à forte endémie 
tuberculeuse. 

Sans traitement, la tuberculose maladie évolue, soif vers la mort (50 %|, sait 
vers la guérison spontanée |25 %), soit vers la chronicité pérennisant le risque 
de contagion. Un traitement efficace, bien conduit et prescrit à temps, est asso- 
cié à un taux de guérison voisin de 100 %. 


KZ, Chei le patient immunodéprimé (et m quelle qu'en sait la cause) 

Le risque de développer une tuberculose maladie après Ja tuberculose infec- 
tion, ou après une guérison apparenta de plusieurs, années, s'accroît considé- 
rablement chez les personnes ou système immunitaire altéré. Il a été calculé 
qu'en cas de co- infection par le VIH, ce risque est multiplié de 50 à 300 fois. 
For exemple, l'incidence de la tuberculose maladie chez les patients VIH- 
positifs peut atteindre 50 à éO % des patients tuberculeux en Afrique sub- 
saharienne, 

Far ailleurs, Ib rapidité de la stérilisation sous traitement est inversement 
proportionnelle au degré d'immunodépression. Ceci est illustré par les résultats 
observés depuis l'utilisation des traitements antirétroviraux, en particulier les 
trithérapies, qui ont réduit de façon drastique (30 %} le nombre de ces dt 
tuberculose maladie çhe* les patients VIH-positife à haut risque, uns mono- 
thérapie antirétrovirale réduisant ce risque de 40 %. 

Enfin, ces patients tuberculeux, co- infectés par le VIH, ont une fréquence d# 
réaction appelée paradoxale qui peut atteindre 30 %. Ces réactions para- 
doxales sont le témoin d'une récupération des mécanismes immunologiques, 
en particulier immunopathologiques, non régulés, en présence d'une concen- 
tration élevée d'antigènes mycobactériens Hssolqiras. 
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2. Physiopathologie de la tuberculose 

2.1. Éléments descriptifs 

L'élément histologique fondateur de la tuberculose est fo constitution de tuber- 
cules plus ou moins importants en volume, observés dons les tissus atteints 
(Fig- 2-2, voir atlas codeurs page 291 ). Tous les organes peuvent être touchés, 
mais l'atteinte pulmonaire est là plus fréquente chei les individus tuberculeux 
immunocompétents. Les tubercules, initialement observés, correspondent à des 
granulomes inflammatoires chroniques. Ils sont de toi Ile variable, allant du 
grain de millet (ÎB miiiliaire) à plusieurs ■centimètres de diamètre. 

Dons lo tuberculose, le centre du granulome est souvent occupé par une 
nécrose caséeuse, qui donne à cette maladie un signe distinctif, le granulome 
avec caséification. 

Dans te cas de la tuberculose pulmonaire,, ces granulomes évoluant vers b 
caséification, la nécrose et la formation de caverne font que te contenu peut 
être évacué par une bronche, En cos de volume plus faible et d évolution 
immunitaire favorable, te aranuiame primaire évolue vers la calcification. Il est 
alors visible aisément sur Ta radiographie du thorax et est appelé * complexe 
de GHon » en association avec la calcification du ganglion drainant le com- 
plexe primaire. 


2.2. Organisation cellulaire 

2.2,1. Granulome 

Les granulomes tuberculeux présentent une organisation celluïoire typique des 
granulomes inflammatoires chroniques, ils consistent en un afflux majeur de 
cellules mononudéée* disposées en couronnes successives {Fig, 2 3A, voir 
atlas couleurs page 292). Au centre, on observe une accumulation de macro- 
phoûés, plus ou moins activés et nécrosés, voire apoptotiques, contenant 
des bac iies alcoolo-ocido-riésislants (BAARj (Fig. 2.jB, voir allas couleurs 
page 2921, entourés damas de cellules épithélioïdes. Sur Ses berges de ces 
amas, et quelquefois m leur centre, on observe des cellules géantes multfou- 
déées, dites cellules de Langerhans, formées à partir de la fusion de macrophages 


ou après division nucléaire sons cytodiérèse, La couronne périphérique aefa- 
cente est constituée de fibroblastes globuleux et de cellules mononoctéées. 

Des marquages immunohistochimiques {Fig. 2.3C, 2.3D, 2.3E, voir atlas cou- 
leurs page 292} ont permis de démontrer d'une part lo présence des cellules 
dendritiques et d'autre port de lymphocytes I de types CD4’ «tÇBfl, ces derniers 
ayant une situation plus dispersée (et excentrée!. Par ailleurs, des lymphocytes 6 
et des cellules plasmocytaires sont observées au sein de estte couronne 
périphérique. Aucun œdème n'est observé, mais au contraire des dépôts de 
ribrioe et de collagène constituent le fond «cellulaire de ces granulomes. 


2.2,2, Formation du granulome 

La constitution et f évolution de ces granulomes sont sous la dépendance ds la 
réponse immunitaire innée et acquise de l'hôte ainsi que de la composition 
moléculaire pariétale des souches infectantes. Une réponse inflammatoire 
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d'évolution favorable car stérilisante nécessite une coordination précise et 
rigoureuse des éléments de 1a réponse immunologique. La première étape 
requiert le recrutement coordonné des cellules sanguines mononodéées dons 
fa proximité du foyer mycobactérien. Cette «cumulation préférentielle des cel- 
lules monocytaires est liée à leur perception de signaux [par l'intermédiaire de 
chimiokines) leur permettant d'une port d'adhérer aux capillaires et d'autre 
part de migrer vers le foyer. Cette étape est contrôlée par des molécules 
d'adhésion et des chimiokines. Les premières, comme la molécule intracellulaire 
d'adhésion- 1 (ICAM- 1 |, sont nécessaires pour fa formation des granulomes. 
En effet, des souris produisant une molécule ICAM- 1 tronquée, non fonction- 
nelle, n'ont pas de granulome après l'înfocüon tuberculeuse, les chimiokines 
contribuant à la migration cellulaire et à leur localisation, mois aussi à l'acti- 
vation et à la différenciation des lymphocytes T in situ, Ces molécules, prodoî- 
tes de façon sélective dans I - ' infection tuberculeuse, ont été étudiées surtout 
dons le modèle murin. Il a été ainsi démontré la présence de RAMIES, MIP1 -a, 
MIP2, MCP2, MCP3, MCP5, et IP 10 Ces differentes molécules sont produites 
par les macrophages infectés. Des molécules similaires (RAMIES, MCP1, Ml PI 
et ILS) sont produites par les macrophages alvéolaires humains infectés par 
M. hsberœhsiï. dans des modèles in vitro. Par ailleurs, ces chimiokines nécessitent 
fa présence de récepteurs à fa surface des cellules cibles, les macrophages et 
les cellules T, notamment les récepteurs de types CCR5, CCR2 et CCR 1 . 


2.3. Mécanismes moléculaires 

les différentes étapes décrites ci -dessus représentent un ensemble coordonné 
d'événements, dont les premiers sont induits par le contact entre les bactéries 
inhalées et les cellules phagocytaires alvéolaires. Les premières cellules impli- 
quées sont les macrophages alvéolaires et les monocytes recrutés localement. 
Les secondes cellules seront les cellules dendritiques qui feront le lien avec les 
réponses immunitaires adaptatives après migration dans le ganglion lympha- 
tique drainant, entraînant une réponse immune spécifique, plus ou moins 
adaptée, Il existe ainsi un lien très fort entre tes mécanismes cellulaire* et 
moléculaires des réponses innées et ceux des réponses acquises. 

2.3.1. Macrophages 

2.3.1 .1, Activation des macrophages 

Lorsque les mycobactéries parviennent au sein de ï alvéole pulmonaire, elles 
sont reconnues par les différente récepteurs présents à la surface des macro- 
phages alvéolaires. Cette reconnaissance entraîne deux phénomènes conco- 
mitants : la phagocytose des mycobactéries et l 'activation des macrophages 
(Fig, 2,4). Une grande partie de l'ioocuJum bactérien sera alors rapidement 
détruit, mais une minorité va résister et pouvoir dans un second temps se mul- 
tiplier. Cette multiplication peut aboutir, en fonction du nombre initial de bac- 
téries infectantes et de fa k virulence » des souches, à la destruction des 
macrophage* et au reforgag© de* bactéries Celles-ci seront alors ingérées 
secondairement, soit par fas cellules nouvellement recrutées |macrop nages 
et cellules dendritiques), soit par des cellules non phagocytaires comme les 
pneumacytes. 
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Figure 2.4. ReprêseiitaH^n schématique des «lapes de la phagocytose et do l'éctivalïw des macrephiiges 
alvêolakes. Â. Macrophage alvéole ire avec ces différent récepteurs, impliquée dans la phagocytose cl 
I acfivaMua des muephages. B. Phagocytose des nyrobadéries et des deux voies de servie bactérienne 
et de bûflëfitidie. C Activation cellulaire par hnterméiJinre des récepteurs de surface et de l'nttivaNmi de 
iffÉrenh cenes ulitocnt la vais NF-rct. 
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L'internalisation des mycobactéries par les macrophages alvéolaires est facîlii* 
fée par deux types de récepteurs : les récepteurs du complément, en particu- 
lier CRI» CR3 et CR4, et le récepteur au mannose (MR), il semble que ce 
dernier foue un rôle majeur da ns la liaison et l'internalisation des espèces 
pathogènes» contrairement aux récepteurs pour le complément. 

Conjointement à cette internalisation, d'aulnes récepteurs vont induire l'activa- 
tion des macrophages. Ces nouveaux récepteurs ont été mis en évidence ces 
dernières années et (ont l'objet de nombreuses recherches, il s'agit des 7b/Wjfce 
recep tors (TLR) et du COl 4, ce dernier n'ayant pas de rôle direct dans l'acti- 
vation mois o un r&le dans b li oison membranaire, Les deux récepteurs essen- 
tiels pour KodTvdfon cellubire sonl donc le TIR2 et le TLR4, 

Les études moléculaires ont montré que le signal Iransduit après liaison oux 
TUÎ n 'était pas équivalent pour chacun dénïre eux. Néanmoins, des voies 
communes d'activation de gènes impliquant la molécule NF-kfi sonl utilisées. 
Les bactéries entières vivantes sont capables d'activer les macrophages. 
Cependant, certaines structures moléculaires (appelées aussi agonistes) des 
mycobactéries sont capables de se lier aux TLR et d'induire l'activation. Mais 
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cette !ioiwn est spécifique suiv-ontles récepteurs concernés [Fig. 2.5). Ainsi, tes 
agonistes communs pour TLÎÎ4 et TlR2 sont représentés por la bactérie entière 
vivante. 

L'activation vio le TLR2 est obtenue avec des mycobactéries inactivées par la 
chaleur, por le LAM des mycobactéries à croissance rapide fAra-LAM),, ta 
lipoprotéine de 19 kDa, et un (acteur soluble thermorésistant sécrété (STF), 
d'un poids moléculaire de 6 kDa, associé ou phosphatidylinositol mannosidie 
(PIM), 

L'activation vio le ÏLR4, est liée a la présence de bactéries vivantes et à un Fac- 
teur thermosensible associé à la paroi mycobactérienne (CAF). Il est intéres- 
sant de noter que les LAM de bA. fubercu/os/s, ou du BCG, capés par les 
résidus mannose, sont incapables d'induire l'activation vio les TLR2 et TLR4, Il 
est ainsi possible que d'autres récepteurs interviennent, non encore mis en 
évidence, il a par ailleurs été démontré que le récepteur CD 14 intervenait 
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Figure LS, Diagramme schématique m □nrrar I Iss diHèrenles voies d'activation des marrniihnges et 
m Dnorytes pgr l'iniennêdiare des rêrepleurs de surface des cellules el les ifférenls substrats ngoniils de 
tfapivation cëI M oire. Us tiédies ind qjc-ni l‘ nctivaricn cellulaire abou lissant a l'arlivolfan en (monde de fa 
voie NF-Kt et l'ortivaliDn de differents gènes (ivh la nepréseiilritÎQii Je leurs produits. Il El signalé In 
possible «tintai de la nie do l'apoptose relkiloife en fwirtiwi des réce^ïesun impliqués. Le traits en T 
indiquent un ?ffa | irihïbiteur Sur I pftjvolign cellulaire des ffleléfules h Mnn-IÀM. 
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011 $$!, en particulier en augmentant f'octivoltan cellubire par b lipopraté ne 
de 19 kDo. 

Les différentes étapes de ce système d'activation complexe ne sont pas entiè- 
rement connues. Seuls sont connus les produits des differents gènes activés et 
les conséquences physiopathologique* de I' «H varie* qu'ils produisent, 
L'activation, vio le TLR2, induit lo production de deux cytokines majeures, le 
TNFu et l'interleukine 1 2 flLl 2) et l'activation du gène de b NO synthèse- 2 
[NQ32], Celle dernière est renforcée par le TNFa #t entraîne la production 
des dérivés filtrés toxiques pour les mycobactéries, Cette première voie de 
bactérie! dre des mycobactérie* est complétée par l' induction d'un# mort cellu- 
laire programmée (apoptose) des macrophages infectés. El le est induite via les 
ÏUî2 et TLft4, mois seule celle induite vio te TLR4 est renfoncée par la présence 
de TNFa. Les mycobactéries présentes au sein des cellules apoptotiques seront 
relarguées dons le milieu extracel blaire. La survenu# de cette apoptose est 
va» idole en fonction de l'environnement tissulaire des macrophages, Ainsi, les 
macrophages alvéofo res sont de faibles répondeurs à l'apoptose induite via 

I# T[R2 

Les mycobactéries survivantes seront prises en charge par les cellules phago- 
cytâmes [monocytes et cellules dendritiques) recrutées au site initial de l'in- 
flammation. Ce recrutement est également sous la dépendance des 
concentrations locales de cytokines ITNFu, |L1 2) et de chimiokines (Fig. 2.6, 
voir atlas couleurs page 293), Cependant, b cytokine majeure capable, d'un# 
port de jouer un râle dans le recrutement et, d'autre port, dbns t'acivation des 
monocytes sanguins, esi T interferon gamma (IFNy), celui-ci étant produit 
majoritairement par les cellules T et fes cellules NK. Seules ces dernières ont la 
capacité dé produire l'IFNy dons les premiers jours post- infection, sons 3a 
nécessité- d'une reconnaissance antigènique comme cela sera le cas ultérieu- 
rement pour fes lymphocytes T. Cette production précoce d'IFN-y par les cel- 
lules NK. est très fortement augmentée lorsqu® ces cellules sont dans un 
environnement contenant dé l'ILl 2 #t du TNFa, en coneefltaatfon suffisante, Le 
grodient d# concentration de l'IFNy induit le recrutement des monocytes san- 
auins, en association avec le Mlf [miqrating inhibttory foctorf et le TNFa, par 
F intermédiaire de leurs récepteurs cellulaires. Ces différentes cytokines inabi’ 
sent l'activation du gène delà NOS2, aboutissant â b production d# dérivés 
nitrés toxiques et à Ici bactérie idie des mycobactéries phagocytées. 

Cette démonstration a été parfaitement validée dons tes modèles murins in 
vivo et sur des macrophages étudiés in vitro. Cependant, chez l'homme, des 
études similaires utilisant des macrophages ont montré l'incapacité total# de 
l'IFNy humain à induire une boctéricid e. même en présence de TNFa. Seule 
b présence de cholécalciférol [25 -OH vitamine 03) permettait l'induction de 
dérivés nitrés et de la bactéricide. I a été démontré depuis que le dhdécolcr* 
férol était hydrolyse en calcitrïol [1-25 di-hydroxy vitamine 0 3 ) qui est un puis- 
sant activateur du gène NOS2. Ce bit peut être rapproché de l'observation 
faite en Angleterre, d'une Fragile et d'une sévérité plus grande des tubercu- 
bses observées chez des individus ayant yn déficit an vitamine D r 

2.3.1 .2. Phagocytose, survie et multiplication mtroceflubire de A4, tohercufbsjs 

Malgré les différents systèmes de défense innée induits par l'hôte infecté et 
efficaces pour réduire, voire Éliminer la majorité des mycoboclcries non tebsr- 
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culeuses, M. (ube/tutasfi est capable de résister à ces mécanismes., et les dif- 
ferente éléments de ceMe résistance ont fait l'objet d'études cetlvloires et molé- 
culaires récentes, confirmant des cbs-enralions anciennes. 

Dans les modèles expéritTWfltaux in vivo, comme cela est montré dans la Fig. 7, 
b quantité d'unités bactériennes formant colonie \catany kxming unit, CFU] 
évolue en fonction du temps. Ainsi, après une infection délivrée par voie 
aérienne (par aérosol) avec un moeulum suffisant (1 OVsouris], une diminution 
rapide du nombre de CPU dans les poumons est observée en quelques heures 
(Fig, 2.7-figne If. Elfe est suivie d'une augmentation rapide, caractérisée par 


LOÛ IB CFUr*POUMONS 



Figure 2 . 7 . Représentation schÊma'iqL-E des différents modes de mLlriplicaiior de JM. tafavrafess d uns les 
aou mons de differentes lignées de sc-uris après, une lofctlian profite par aérosol. A différents temps après 
fâTOyfesion infotanlfi, fe groupes à pduwrs souîte sert ærfe eï le rwintaê de taéries présentes 
dans b poumons est mesuré en évaluant les CFU. On cttnstote une dïminutioa rapide du nomhre de 
seule lies ayant aiteini b paumons qui est suivie d'une remuée des CFU avec un temps de doublement 
de 24 heures pende ni Irais semaines I ligne 1]. à partir de re temps, i'évoblion est vaeidble sLivant les 
Ipées de souris qui ont été éludées. Four la lijpif 1, an observe l'arrêt de la naissance et un mcinkn 
du wiréro d# CFU, mus b forme im ptotecu. Celte contiOK# du nombre de bactéries est «nrîbuoHe à 
une tipwse de type Thl. essociée au* T C08“ si su INfo. La ligue 2 : une absente dbrrél k b 
mu.l pliraticn est notée apres la 3* semaine correspondant p urc réponse immunheire absente au 
i nadéquale. tomme m peut le dénnaritrw avec des souris clhymiques | souris N ude). des souris *10 pour le 
récepteur ife l'IfHy. U ligne 3 wi reprisenlqtiue de f évolution à mutent? de JH (uèrrute 
auüulropl’es ion virumnrs. La ligne 4 est représentative de b ligne 1, pi a été rrcirée par des 
antibiotiques c partir de fa 3 e semaine et qui a reçu des carluoïdas ultcricuremenl démontrant l'a bsento 
d'éradicaiian complète dis mycohaclériei et ta réaetivatîM dans un modèle expérimental appelé modèle 
Ce™! La iip# 3 cerrespernd ai suivi d'une Wtartkua tatente induite après im faible iriMiitam. 
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un temps de doublement des bactéries proche de 24 heures. Cette phase de 
croissance rapide dure entre trois et quatre semaines, puis un arrêt de la crois- 
sance est observé dont dévolution ultérieure variera suivant les lignées de sou- 
ris testées. 

'Lorsque don mesure la croissance de M tobercuicsis en culture cellulaire, dans 
des macrophages murins ou humains, la courbe de croissance est similaire à 
celle observée in vivo (Fig. 2.8). 

Après une phase de latence, dont la durée est inversement proportion nelle à 
l'importance de hnoculum infectieux f exprimé par le rapport nombre de bac- 
téries mises en présence du nombre de cellules : MOI),, la croissance intracel- 
lulaire secondaire correspond à un temps de doublement bactérien de 26- 
20 heures. En général, les différentes publications ne montrent pas les temps 
d'étede plus tardifs, car la mortalité cellulaire est trop importante et les résultats 
observés ne sont plus interprétables. Avec les mycobactéries non pathogènes 
et suivant les espèces étudiées, on observe, -soit une multiplication moins rapide 
[temps de doublement augmente], soit une absence de multiplication avec une 
diminution plus ou moins rapide du nombre de CFU (Fig. 2.7-fîgne 3), 

Les méconismes associés à la survie deM, fubencubsrs dons les macrophages 
ont été évoqués il y a plus de trente ans suivant les observations de CXArcy 
Horl. Comme signalé précédemment, la liaison initiale de H37ftv r souche viru- 
lente de Al. fuberru/osis, aux MR semblait être due à la structure particulière 
du lipoarabinomonnanne fMan-LAM). L'observation fondamentale faite par 
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Figure 7.3. Ec urbes dé croissante cgnporclive mesurées par les (FU de deux souches dé M. AjAbkhIk n 
H37RW et H3?Ru cultivées in vitro dons les motroptiages de souris. 
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D r Arcy Hart a été de montrer que b survie eh b mulhiplicoHon des mycobac- 
téries QU sein des macrophages étaient associées à l'absence de fusion entre 
les vacuoles contenant les mycobactéries el les lysosomes. Cette absence de 
fusion n'était observée que s'il existait un contact direct entre les mycobactéries 
vivantes et des récepteurs particuliers des macrophage. L'opsonisation et non- 
viabilité des bactéries sont associées a la fusion phagolysosomale. L'apparente 
inaccessibilité des phagosomes contenant le* mycobactéries vivantes touche 
en particulier les endosomes tardifs et non les endosomes précoces (Fig. 2,9]. 
Ceci a été étudié en utilisant des techniques exploitant les marqueurs spéci- 
fiques des différents compartiments de l J endocytose (les ÀTPases de lo famille 
Ras, en particulier Rab5 et Rab7). Il a par oil leurs été montré que l'exclusion 
de fo pampa à proton vocuobire ATPose-cfépendante était b cause d'une 
absence relative d'ocidïficahcn du phagosome. Enfin, plus récemment, il a été 
montré que l'absence de fusion phagolysosomale était associée à la perma- 
nence de la liaison d'une molécule protéique de 50 kDa, appelée TACÛ (pour 
fryptophan crsportate-confab/ng coaf), à la membrane des phagosomes 
contenant des mycobactéries vivantes. El est important de noter que les cellu- 
les de Küpffer du foie chez les souris n'expriment pas cette molécule el que les 
mycobactéries présentent une réduction oe leur capacité à se multiplier dans 
le foie des souris. 
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Figure 2.9. Représentation sdhamatirnia des différent voie; des lîwrqwiirs des endosomfc prëîMK -fil 
tardifs des maaephag es (schéma de gauche] et des cellules dendritiques (schéma de droite), infectés par 
M. tvimculoïti H37Rv. Il existe une cemtriunauii de phénomènes don; ces deux cellules, en particulier le 
fuit que la vacuole phagacylmre o un pH non céda, crac un maintien des molécules TéCO à leur surface. 
Mais II faut signaler que les échanges intracellulaires sont feus inhibés dans les cellules dendritiques 
tablées. 
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CepenJonl., il semble que ces études, Uti lisant des mycobactéries. Cultivées 
dans des conditions basales, pourraient ne pas être représentatives, des condi- 
tions environnementales ntahireîlês de la transmission in vivo, En effet,, une 
étude récente a montré que M. tuberculosis H37Rv, cultivé en présence d'un 
pH acide [6,0] et en anaérobies», . conditions proches de celles existantes au 
sein d'un granulome caséeux, présentait une capacité d' internai iwtion plus 
gronde et que celle-ci était indépendante des récepteurs citas plus haut (CR et 
MR). Par ailleurs, cette même étude a montré que cette internalisation n’est pas 
accompagnée d'une production de TNFu et d r ILl 2. il serait alors important de 
vérifier si Ta croissance inhaphogocytoire de ces mycobadéhes, ayant subi un 
changement phénotypique, demeure identique à celles qui) sont cultivées d® 
façon classique. 

2.3. 1 .3. Mécanismes inhibiteurs de la croissance de Al. taberculosis 

Deux mécanismes semblent lire associés a l'inhibition de la croissance et à la 
haeférkidie des mycobactéries. Le plus important semble être celui qui est 
associé aux dérivés toxiques du NO {RNJ), induits sous l'action combinée de 
hfNy. de HL 12 et du TNFa, via Pactivation du gène de lo N 052 et en pré- 
sence d'arginme comme substrat, Cette dépendance des dérivés RNI dans b 
résistance non spécifique a été bien documentée in vitro et in vivo à la fois 
dans lo php» aiguë et b phase chronique de lo mobdie expérimentale chez 
les souris. Chez l'homme, les macrophages obtenus par lavages brancha» 
alvéolaires de patients tuberculeux présentent une expression accrue de b 
NOS 2. 

Lo place des dérivés dépendant de l'explosion oxydative {ROI) dans Jq résis- 
tance anti -mycobactérien ne des cellules phagocytaires est plus controversée. 
Si les dérivés comme l'eau oxygénée (H QJ, générée par des macrophage* 
activés par des cytokines, est bactéricide, if a été démontré que les différents 
constituants pariétaux des mycobactéries pouvaient les protéger contre ces 
ROI en particulier le LAM, les glycolipides phénolique* (PGL-Tbl] et les suf- 
FaSëdes. Cependant, if est possible que ces deux mécanismes RNf et ROI puis- 
sent être en partie synergiques. 


3.3.2. Callwfes dendritiques {DC) 

Depuis ces dernières années, un certain nombre d'études se sont focalisées sur 
b place de ces DC dans la dynamique des réponses immunitaires innées et 
adaptatives a la suite d'une infection par les mycobactéries. Leur localisation 
tissulaire, leurs capacités d'internalisation et de migration vers les organes 

t phocylaires secondaires [lo gang! on drainant! St leur râle prédominant 
ts l'induction de l’ expansion clonale des lymphocytes naïfs suggèrent une 
piac® essentielle de médiation cellulaire des DC entre les phêrramènes de 
l'immunité innée et ceux de F i min unité acquise ou adaptative. 

Deux grands aspects ont été étudiés, d'une port leur capacité d r interna lijaüior» 
et de restriction de b multiplication des mycobactéries vivantes et, d'outre 
part, leur participation dans la production des médiateurs solubles associés à 
b prolifération des cellules lymphocytaires naïves, Cependant, suivant les 
conditions expérimentales utilisées, des observations contradictoires ont été 
faites 
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2. 3. 2.1 . Phogoçytos® if survie intracellulaire 

Les OC immatures issues de monocytes., mises en culture en présence dt cyto- 
kines comme le GM-CSF et l'!L4, puis infectées per Al, tubercufosis sont capa- 
bles d' ingérer ces bactéries par l'intermédiaire d'un récepteur indépendant cfe 
ceux décrits pour les macrophages. En effet, cette espèce bactérienne se lie 
aux DC par ['intermédiaire du récepteur DC-SIGN, qui reconnaît spécifique" 
ment la structure Mem-IAM des mycobactéries à croissance lente. 

Mais, contrairement à ce qui se passe dans tes rrwcropfmges, les mycobacté- 
ries vivantes sorti incapables de se multiplier secondairement I a été montré 
que leur localisation introvacudlaïre,, bien que similaire a celle don s les macro- 
phages. était en fait déconnecté® des circuits métaboliques intracytoplas- 
miques et donc pouvaient prévenir les échanges nutritionnels entre les 
mycobactéries ingérées et ta cellule hôte (Fig. 2.9|. Lorsque tes DC sont infec- 
fées et qu'elles ne sont plus en présence des cytokines maintenant leur -mma- 
feritér elfes reviennent à un état proche de celui des monocytes dans lesquels 
les mycobactéries présentent une croissance similaire à celle observée dans les 
macrophages. Cette localisation des mycobactéries vivantes dans les DC 
immatures pourrait ainsi expliquer leur persistance et leur dissémination dons 
différents tissus lymphoïdes. 

2. 3. 2. 2, Maturation, activation cellulaire et prolifération lymphocytaire 

Ces differents aspects ont fait l'objet de plusieurs travaux qui ont démontré 
l'importance des DC dans la production d'un environnement cytokinique et 
dans la prolifération des lymphocytes T naïfs, L J activation des DC, comme pour 
les macrophages, est induite par la liaison des récepteurs TLR aux molécules 
agonistes issues des mycobactéries. En fonction delà liaison avec les different* 
TLR impliqués, des réponses differentes ont été observées, en particulier si l'on 
considère les cytokines produites et les facteurs membranaires de Cù-stimulation 
induits (Fig, 2.10). 

Par exempt®. Sa stimulation via te TUR4, induit b production de la molécule 
d1L12 complète fonctionnelle |IL1 2p35 et ILl2p40/ILl2p7ü) t Au contraire, te 
voie d'activation via te TLR2 induit seulement b production d'IL12p4Û, molé- 
cules qui S'homodimérisent, entraînons la perte de fonction biologique et P in- 
hibition des activités induites par te molécule complète. Par ailleurs, 
t ! activation via le TLR2, conduit à fa production d'IL8 (chimiokine pour Ig réac- 
tion inflammatoire dépendant® des- polynucléaires) et aucune induction de te 
voie de la NOS2, À l'opposé, I activation via le TLR4, entraîne te production 
de cytokines comme l J IFNa et l'IPIQ (impliquant Ici production de l'IFNy}, 
■aboutissant in fine à te production des dérivés du MD. 

Pour ajouter encore un degré de complexité, il a été montré récemment que la 
signalisation v a tes récepteurs de type C-lectin (comme te DC-StQN et le MR) 
inhibe tes voies d J induction via tes T_R2 et THLË4 

Par ailleurs, l'internalisation, ou la signalisation via tes TLR d®S DG$„ est asso- 
ciée à une diminution d'expression tardi ve des molécules HLA de classe II avec 
un routage retardé des antigènes cytoplasmiques des bactéries ingérées. Cette 
régulation négative pourrait expliquer le phénomène d'ifnmunoaominance et 
te mécanisme décrit sous te nom de freeze-home hypofhesis. Il serait respon- 
sable de l'induction d'une réponse immunitaire majoritaire vis-à-vis dantigènes 
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inhibiteur sur l'adMisi cellulai re, en particulier 1a rccmncissmce par les cellules des résidus associes aux 
lectines C par l'intermédiaire du récepteur ni mannose {MR et du DC SIGU). Il est aussi impariani de doter 
que l'acliration via le TLR? induit des hamodinières ril'ILI2p4Ü capables d'inhiber les fondions d'ertivarion 
de l'Ill 2p70 (fiée lie J 


sécrétés et précocement présentés aux cellules lymphocyte ires naïves par des 
mycobactéries vivantes. 

Un autre point est important à considérer, c'est celui qui corrcerne le routage 
et la présentation des molécules non protéiques, comme les glycolipides, au 
sein des DC, et leur implication dans fes processus de résistance acquise. Un 
nouveau méconisme bactéricide intracellulaire o été mis en évidence., dépen- 
dant du relargage d J enzymes protéolytiques,, comme la gronulysine, Ces 
molécules sont introduites ou sein des DC et des macrophages infectés 
après leur reconnaissance par des lymphocytes I (double négatif CD4 /CD® 
des CD4' et CD8 ] via un système de présentation des antigènes, indépendant 
des molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH). Ces molécules 
de présentation sont les molécules ÇD1 , dont on décrit plusieurs isofarmes (q, b, 
c et d}, associées à la fij-microqlobuline. Il est intéressant de noter que plu- 
sieurs publications font état de la régulation négative de l'expression de ces 
molécules CD1 à la surface des DC infectées par M. tuJWcu/osrJ ou M. hproe, 



righted matériel 












Physiopathologie et immunité de hrt(edrùn tuberculeuse 


Ce phénomène pourrait ainsi représenter un mécanisme d'échappement à la 
résistance acquise dépendante de la reconnaissance des molécules lipidiques 
de surface des mycobactéries. 

Enfin, il faut signaler fa possibilité d'un rôle majeur dos DC dans fa dynamique 
de fa formation des granulomes immunologiques. Les DC matures migrent au 
sein des foyers inflammatoires et se trouvent rapidement disposées en couronne 
à la périphérie du granulome,, en contact avec les sous-populations de lympho- 
cytes T (Fig. 2.3), Les macrophages sont en majorité retrouvés au centre du 
granulome. Les DC sont fonctionnelles, capables de stimuler les lymphocytes 
T spécifiques. 


3. Réponses immunologiques vis-à-vis de JW. fi ibertubsis 

3.1. Modèles expérimentaux 

De nombreuses espèces animales (souris, rate, cobayes, lapins) ont été utili- 
sées pour l'étude des relations entre M tvhercuhsh et l'hôte. Les progrès tes 
plus pertinents sont ceux qui ont utilisé les modèles murins, du faii de leur faci- 
lité d'emploi et de 1a disponibilité de marqueurs Cellulaires et moléculaires. 
Plusieurs aspects ont été abordés ; l' infection expérimentale chez les souris 
normales et celte observée chei les souris transgéniques. 

3.1,1* Infection des souris normales 

Les premières observations concernaient fa multiplication in vivo des myco- 
bactéries au sein de différents organes cibles et le développement concomitant 
des réponses immunologiques à fa suite d'une inoculation expérimentale 
(Fig. 2.7). 

En comparant des animaux ayant un système immunitaire normal et ceux défi- 
cient^ soit en lymphocytes T Iles souris Nude), soit en lymphocytes 6, il a été 
clairement établi que fa réponse inflammatoire qui limite ta croissance des 
mycobactéries à partir de la semaine (Fig. 2,7-1 igné 2] était dépen- 

dante des lymphocytes T et non pas des réponses humorales dépendantes des 
lymphocytes 6, Initialement, la caractérisation des lymphocytes T n 'ara it envi- 
sagé qu'une seule population, Après avoir reconnu les nwcrophages infectés 
par les mycobactéries, les lymphocytes T étaient responsables delà produo 
lion de médiateurs recrutant et activant fas monocytes, Ces derniers acquièrent 
de ce fait une capacité bactéricide permettant l'arrêt' de croissance des myco- 
bactéries et leur élimination (Fig. 2,11). 

Plus récemment,, cette population lymphocytaire T a été subdivisée suivant l'ex- 
pression de leurs marqueurs membranaires et de leurs fondions respectives. 
On décrit ainsi les lymphocytes T CD3* CD4 J (fonction pro-mfbmmataire et 
d'aide à fa différenciation) (neiper-nh), et des lymphocytes? CD3 + CDÊ* (fane* 
Hon cytolytique : Te, et/ou oppressive : Ts). Ces lymphocytes spécifiques ont 
des récepteurs pour L'antigèfie. Ces récepteurs sont composés d'un hétérodi- 
mère constitué d'une chaîne a et une chaîne p : le récepteur ï (TCRcïfi). Les 
TCR ne reconnaissent pas l'antigène directement,, mais par l'intermédiaire 
d'une structure de présentation des fragments antigèniques f peptides) au sein 
des glycoprotéines du CMH des cellules ^présentatrices de 'antigène (CPÂ). 
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Figure 2.1 1. Representfllion Mhêntoliqije des niéraimines de prûtedici média par l’inrermedidire des 
re Iules T CD-3 , des I CD8 ''Etannciîsar les anligenes pepfidiques des iïiytQlwdiéries par I intermediaire 
des molécules de tinsse 1 17 [08 ' ) au de dusse 11 (T (M + ) du CMH. Nriitais au renlra. ta voie pcrNtuliere 
de la bwrérïtîdie irirmlijliiire rnêdiée par les «Utiles! CD4 H T COS' et T (D4 CD? par llntermédiaire 
de la re^onfiais-sorHe d« molécules lipidiques présentes par les molécules CD I b. La mort boderiefine «si 
liée au rdergage de la perforine el de la gnanulolysiine ou sein des vacuoles de phargacytasE des 
mroruphrages nfsdes. Les myceharléries îelunguêes à partir des matropltages lysés pur les T CDU ' sonl 
pliapcylées par dés matrop laces activés sues l'atlim de la voie ï CD4". 


Cependant, la reconnaissance peptidique est restreinte aux glycoprotéines de 
classe I du CMH pour les lymphocytes CDB, et aux glycoprotéines de classe 11 
du CMH pour les lymphocytes CD4 Cette présentation n'est associée à la pro- 
lifération des lymphocytes que sous la condition expresse de liaisons complé- 
mentaires ; liaison des molécules CDB au CD4 avec d'autres protéines 
membranaires de type intégrine (-LFAj , ICAM) et liaison avec des structures 
costimulantes (B7-CD28). 

Cette triple liaison intercdl'ulaire entraîne ! r activalion des lymphocytes T spéci- 
fiques, Ceux-ci produisent alors des médiateurs de communications intercellu- 
laires (cytokines,, lymphokines, chimiokines) et vont se multiplier par expansion 
J u clonale. C'est ce qui se réalise en général pour les lymphocytes CD4 + . Pour les 

lymphocytes CD8, à coté de la sécrétion de médiateurs IIFNy), leur activation 
s'accompagne d r une différenciation aboutissant à là production de molécules 
cytotoxiques (granzymes, perforine} qui, par exocytose granulaire, sont 
responsables de la mort des cellules cibles présentes à leur contact. 

Dans les modèles expérimentaux murins, il à été démontré que les deux sous- 
pàpu lotion S CD4 et ÇD8 étaient impliquées dans la limitation secondaire 
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acquise de la multiplication mycoboctérienn-e, La première souï 1 population 
apparaît la première ( 1 *— 2 e semaine}, la seconde survient de façon retardée 
(4^5* semaine}. La démonstration de leur rôle respectif a été réalisée, soit par 
l'emploi die souris- dépourvues d'une des sous- papulations après injection 
d'anticorps monoclonaux spécifiques,, soit par l'analyse du transfert des diffé- 
rentes sous-populations de cellules T Issues de souris infectées chez des souris 
naïves immuradéfrcienles et infectées. 

En général, les lymphocytes CD4' activés représentent la source majeure de la 
production d'IFNy une faible ou une moindre quantité étant produite par les 
lymphocytes CD0. Suivant le profil de sécrétion des cytokines produites par 
ces lymphocytes [Th, Te et T$), on distingue deux profils majoritaires : ceux dits 
de type 1, ils produisent majoritairement de } r IL2, de P IFNy et du TNFa,, ceux 
dits de type 2 r de I1L4, ILS, IL1Ü, IU3, Seules les sous-populations T de type 1 
sont impliquées dans les mécanismes inflammatoires à activités onti- myco- 
bactériennes. Dons le modèle murin,, en plus des fonctions de production de 
cytokines (IFNy et IL21 les lymphocytes CD4 de type 1 peuvent se différencier 
en cellules cytolytiques reconnaissant ainsi une grande variété d'antigènes 
mycoiboetériens, La différenciation des lymphocytes CD4 et CDB à fonction 
cytolytique est sous lo dépendance de la production d J IL2 [Fig, 2,1 2). 
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Figure 2,1 î. flepréseulDtiDn srhémolique de l'ensemble des phénomèn«S tell ufeiréS et malêtulaifei 
ubautksniil à lu prclenion innée et requise du [durs d'une infection per des mycol: uclêrîes pDlhogênts. Les 
fléchés pleines Lorrespcindent eut ndiviiés pmhives ohoulissnin à lu baclêricidie avec les différents lecteurs 
cytokiniques produite. Les flèches en puinlillé correspondent eux cytokines produites uyonl un effet 
inhibiteur sur l« celles indiquées. Les lymphocytes indiqués THO correspondent eux lymphocytes rails 
précurseurs des réponses acuptulives T Et fanditm de l'environnement cytokinique, ces cellules peuvent 
évoluer, sml teis lu réponse de type TH}, impliquée dons les phénomène* de proledioit eî 
rlïmmunriTinliiolcigiE. soit veti la réponse de type TH ï de- dêsûEtivnlitn cellulaire. 
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3*1+2. Modèles expérimentaux utilisant des lignées des souris KO 

L'utilisation de lignées de sou rl s dont certains gènes ont été inactivés, lignées 
oppel 66 S fl Knock-out ® [KO), a permis de montrer T importance du produit de 
ces gènes dons la restriction des mycobactéries. Les conséquences de l'inacti- 
vation de différents gènes sont illustrées dans le Tableau 2.1 . 

Des modèles similaires ont été étudiés plus récemment analysant fe rôle de 
l'inactivation de gènes d'autres cytokines f I L 1 0 . IL15), de chimiokines ou de leur 
récepteur [CCR-2 r miftô].. Aucun de ces gènes inoclivés ne semble être impli- 
qué dons les réponses immunitaires secondaires à des infections impliquant 
des inocula bibles au modérés de M, fubercufosis. 

À partir des résultats obtenus jusqu'à présent, an peut considérer que les cyto- 
kines mojeures impliquées dans fes mécanismes de défense contre les myco- 
bactéries sont NU 2, IIFNy et le TNFül Aucun effet significatif n'o été retrouvé 
pour NU, 1L<5 et ILlO- Les sous- populations lymphocytaires mojeures sont les 
lymphocytes T CD4* et T CDÊ' ayant un TCRrï[i. 

Le rôle des lymphocytes CD0‘ a été démontré en utilisant des souris KO pour 
b dj-micrcgloDLline, indispensable à l'expression à la membrane des molé- 
cules du CMH de dosse L Par l'absence de sélection positive dons le thymus, 
ces souris sont dépourvues de cellules CDB’. Cette absence est associée à la 
multiplication non limitée de A4, fubencufosis avec un envahissement tissulaire 
généralisé et la mort des souris. Fait intéressant, l'inoculation du BCG chez ces 
lignées de souris CDB /“ ou m j est associée à son élimination et à la sur- 
vie des souris. En revanche, chez des souris KO incapables de produire de 
l r IFNy ou ayant une absence de récepteur pour l'IFNy, l'infection par le BCG 
était toujours disséminée et plus sévère. Il est important de souligner qu'une 
des chaînes des molécules CDl est constituée de Ji ? microglobuline. 

Aucun effet significatif n J a été retrouvé pour les lymphocytes & et l'intervention 
des lymphocytes CD8’ au ïCRSy ne semble être limitée qu'au recrutement pré- 
férentiel des monocytes sanguins, en bloquant celui des polynucléaires au sein 
du foyer inflammatoire, Enfin, parmi les mécanismes moléculaires associés à 
la restriction de la multiplication des mycobactéries, la place des produits issus 
de ia MOS2 semble prédominante, celle des produits de l'exocytose granu- 
foire (perforine et granzyme B) plus restreinte, en particulier ils seraient impli- 
qués uniquement dans la phase chronique tardive. 

Dans le modèle murin, les réponses restreintes par les molécules CD- 1 ne sem- 
blent pas intervenir. Seul l'isoforme CD-ld est exprimé chez les souris, et chez 
les souris KO pour cal isoforma, celles-ci ont un comportement identique à celui 
des lignées sauvages après une infection expérimentale., les réponses restreintes 
aux molécules de dosse 1 du CMH semblent être nécessaires à la résistance 
acquise. Ainsi, les lignées de souris déficientes en molécules de transport de 
peptides [TÀP-/-J ont une susceptibilité plus gronde à l'infection expérimen- 
tale, Les lymphocytes CDB spécifiques pour des antigènes sécrétas de 
A4. Jubera/oM-s ont été retrouvés ou sein des lésions pulmonaires de souris infec- 
tées. Ils reconnaissent les macrophages et les cellules dendritiques infectées et 
sont capables de lyser les macrophages, infectés avec des souches vivantes 
pathogènes II est important de signofor que les CD4 J sont indispensables pour 
fo maturation et fo différenciation des CDB' par la production d r IL2. Des expé- 
riences ont également montré que les souris dépourvues de T CD4 + sont dons 
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Tableau 2.1 

Cwiséquenras de hnletiion par JMÿraèfflteriiim foiertuiDiB diéï la souris Ironie nique avec inadivotipn génique 


Gène 

Croissance 

Survie 

HSR 

Production 

Formation du 

inactivé 

bactérienne 

(semaines) 

tuberculine 

IFNy 

granulome 

IFNy 

-N- (2,5 log) 

(poumons] 

Ij + 2S| 

A semaines 

Nbnmale 

Absence 

Accumulation 
cellulaire 
précoce sans 
granulome 



TNF 

+■ (1 log) [raté] 

3 semaines 

— 

+ 

Nécrose, sons 

récepteur 

(i + 14 




organisation 


ni présence 
cellules 


épithéliales 
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l' impossibilité de contrôler l'infection mycobactérienne,, malgré la présence 
importante d'IFNy dans, les poumons., produit par les CD-0’. C'est en fait dû ou 
retord d'apparition de cette cytokme qui est délétère. Ceci souligne le rôle 
mojeuf des cellules I C04 ou stade précoce de l'infection. 

Un mécanisme d'évasion de A4 tvbercubsis a été mis en évidence : cette bac- 
térie phagocytée par des macrophages est capable d'inhiber partiellement les 
réponses transcriptionnelles produites par HFNy en interrompant 'interaction 
du facteur STAT! avec les co-activateurs CBP et p300. 

L'activité cytotoxique des T CD8‘ semble contribuer à fa protection orrfi- myco- 
bactérien ne suivant deux voies, la lyse des macrophages infectés,, incapables 
d'éire activés, permettrait le relargage des mycobactéries qui seront alors 
reprises par des monocytes activés. Une autre modalité de cytotoxicité a été 
rapportée, associée à l'induction d'une apoptose liée au système Fos FosLigand 
1 % 

3*2, Réponses immunitaires chez l'homme 

Un certain nombre d'arguments c iniques et biologiques ont démontré le râle du 
système immunitaire dépendant des lymphocytes T dans la protection, lo gué- 
rison et b immunopathologie associée à lo tuberculose chez l'homme. Par 
ailleurs, comme dans les modèles expérimentaux, les lymphocytes T impliqués 
reconnaissent les antigènes mycobactériens, in vitro ou in vivo, grâce aux CPA 
(cellules dendritiques et macrophages). Ils produisant majoritairement des 
cytokines de types IFNy et 112, témoignant de leur appartenance à h sous* 
population T dé type 1 . Cette démonstration a dé confortes par la mise en évi- 
dence du rote des déficits spontanés liés ci l'absence d'expression des 
récepteurs de f'INFy et ceux de l'ILI 2. 

Comparant la fréquence et le type des cellules présentes dans différents sites 
infectieux: {plèvre, liquide pleural] par rapport aux cellules sanguines circu- 
lantes, certains auteurs ont démontré l'existence d'une eom parti mental! satüon 
des cellules produisant les cytokines prq- inflammatoires de type 1 aux sites 
infectieux, les autres cellules (ïh J étant alors prédominantes dans le sang cir- 
culant Néanmoins, la présence des cellules CD4- (Th ) ne préjuge en rien de 
leur rote protecteur, tout ou plus peul-oo Bas considérer comme intervenant 
secondairement dons les phénomènes îmmunopotholog iques résolutifs ©f agis- 
sant pour la guérison. 

Ainsi, à l'appui de cette notion, deux arguments cliniques peuvent être rete- 
nus, L'existence d'une relation inverse entre la réponse des cellules T în vitro et 
l'extension des lésions tuberculeuses chez les patients, il est ainsi fréquent de 
constater l 'absence de réponse cutanée à la tuberculine et. la faible réponse in 
vitro chez les patients atteints de tuberculose disséminée. A l'ôppdsé, lés indi- 
vidus qui présentent une maladie mineure, ou qui ont guéri spontanément (la 
majorité) d'une tuberculose infection, ont des réponses d'HSR cutanée forte et 
leurs lymphocytes T répondent in vitro très bien oux antigènes spécifiques.. 
Eftfin, çn cas d' immunodépression, louchait sélectivement Les populations de 
lymphocytes T CD4", comme cela est observé chez les su'efs co’teJecfés par le 
VIH, on constate la réactivation fréquente d'une tuberculose infection guérie 
et/ou une évolution rapide vers la tuberculose maladie plus au moins dissé- 
minée en fonction du nombre du cellules T CD4' circulantes. 
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Trois fonctions ont été reconnues aux lymphocytes T CD4 ' : une fonction pra- 
inffammotoire (IFNy etTNFn-dépendantej, une (onction d'aide à lo proliféra- 
tion (classique fonction jfjefper, production d'IL2J et une fonction cytolytique, 
Cas trois fondions ont été étudiées dans ces modèles ex vivo chez des patiente 
ayant une réponse positive â la tuberculine. Si l'inactivation bactérienne au 
sein des macrophages, lié® à la seule présence de l'iFNy et du TMF«, a par- 
la itemenf été démontrée in vitro dans les modèles murins, celle-ci n'a jamais 
été parfaitement reproduite dans les modèles humains d'études in vitro, ô fo 
différence de l'efficacité potentielle d'une inactivation bactérienne en présence 
de cellules T CD4' cytolytiques, Les mécanismes moléculaires de cette inacti 
votion mycobactérienne ne sont pas connus, mais pourraient foire intervenir 
soit l'apoptose des macrophages, soit le refargage de molécules à activité 
cytolytique [perforine et granzyme B), 

Les autres lymphocytes T r induite et activés au cours de l'infection tuberculeuse 
humaine sont les lymphocytes T CDS' ^ et les lymphocytes T CD8 r if En ce qui 
concerne la place des lymphocytes T CD8\ une seule publication fait état de 
four rôfo potentiel chez un malade VIH H présentant une tuberculose persis- 
tante, malgré un traitement parfaitement supervisé, avec une réduction isolée 
et prolongée dons fo sang au nombre des lymphocytes TCB8 . 

Cependant, des données récentes, bien que partielles, ont démontré l'exis- 
tence de cellules T CDfl' cytolytiques (CTI} chez, l'homme, il a ainsi été observé 
la présence de ces cellules à la périphérie des lésions et l'expansion de lignées 
CTL CD8" produisant des grandes quantités d' IFNy chez des patiente tubercu- 
leux. Il semble que deux groupes de CTL T CD8* puissent être considérés sui- 
vant lo restriction de la reconnaissance des antigènes et les antigènes 
reconnus (Fig, 2,1 1 ), le premier regroupe les CTL CDq ! qui «connaissent cer- 
tains antigènes protéiques, comme l'ESATâ f protéine de faible poids molécu- 
laire d'un filtrat de culture des mycobactéries} par l'intermédiaire des 
glycoprotéines de classe I du CMH. Le deuxième groupe a été décrit plus 
récemment, il est relatif aux CTL double négatif [CD4 /CDS } et CD8“ capa* 
blés de reconnaître des antigènes non peptidiques (comme le MdrrLAM) par 
l'intermédiaire d'une présentation dépendante aes isoformes CD1 -a et CD 1 -b. 
Ces molécules sont non pdymorphts, c'est-à-dire qu'elles sont exprimées 
de foça« commune à toute une papulation. Un des mécanismes d'évasion des 
mycobactéries pathogènes pourrait être la régulation négative de l'expression 
des isofermes CDU -b et CDU -a, permettant à ces cellules dfo ne pas être reconnues 
par les CTL, Ces cellules produisent de l'IFNy, mois sont aussi capables 
de lyser les cellules Infectées d d' inhiber la croissance intracellulaire des 
mycobactéries. Un des mécanismes moléculaires de cette inhibition est lié à la 
production d'une sérine- protéase, la grtmulysine, qui agît en association avec 
la perforine pour entraîner une lyse bactérienne au sein des cellules infectées, 
En ce qui concerne les lymphocytes Ty5 r plusieurs publications démontrent four 
participation dons fo répons# immunologique vis-à-vis des mycobactéries 
çh#z l'homme. Néanmoins, le raie et les fonctions de ces cellules demeurent 


encore 


re largement méconnus. Capables de produire différentes cytokines 
(IFNy, et IL2) et d'avoir une activité cytolytique, ces cellules reconnaissent dif- 
férents types d'antigènes, Am si, une première sous-population de lymphocy- 
tes Tyfc reconnaît des protéines de stress, comme les protéines de choc 
thermique produites par les mycobactéries (Hsp 65 kDa] CMH nestrei ntes,, 
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alors qu'une outre sous-population de lymphocytes Tyâ reconnaît seulement les 
macrophages infectés par des mycobactéries vivantes ou sensibilisés par des 
■antigènes mycobactériens de type isoprényl pyraphasphata. La première 
population prédomine dons les tissus inHommotoires immunopathologiques 
(polyarthrite rhumatoïde, lésions cutanées de la lèpre...} alors que la seconde 
est retrouvée dons le sang circulant avec une reconnaissance non restreinte 
par le CMH, mais dépendante de la présence de mycobactéries vivantes.. Il a 
été proposé que la seconde sous-population pourrait jouer un rôle initiateur 
fers de hnfection primaire, alors que b première saus-popubfion pourrait 
exercer son action à un stade plus tardif. En effet, cette dernière agirait comme 
des cellules régulatrices des réponses auto- immunes visant à diminuer b 
réponse inflammatoire par Sa destruction des macrophages ou des cellules 
dendritiques qui sont b source des molécules inflammatoires {TNFol, .} brj de 
l'expression des protéines de choc thermique. 

L'évolution des lésions tissulaires provoquées par les réponses inflammatoires 
et cytolytiques T-dépendantes et la production de cellules T- mémoires serait 
sous b dépendance direct® d'une régulation complexe faisant intervenir de 
nombreuses cellules et médiateurs directement influencés par l'importance et 
b répétition de IMnoçgïum infectant, de son devenir immédiat et des consé- 
quences liées à b plus ou moins grande capacité de l'hôte à réguler les répon- 
ses immunologiques T-dépendantes. 

Ainsi, en présence d'un inoculum faible et avec une régulation efficace de la 
réponse inflammatoire,, les cellules dendritiques seraient capables de présen- 
ter les antigènes aux cellules T CP4- (Th,) qui, grâce à b production locale 
des cytofûnes prg mflbmmatoires, induisent la formation d'un granulome, dont 
la régulation négative (liée à la bible production d'antigène} bisserait libre b 
circulation de b population des lymphocytes T-mémoires, responsables de la 
protection à long terme vis è -vis des réinjections exogènes. 

Au contraire, m cas Inoculum massif, ou si b répons® innée atttîmyoobac* 
térienne initiale est faible, inhibée ou retardée, l'importance de la masse anti- 
gènique et donc de lo réaction inflammatoire T-dêpendani® |€D4 ! Th , CD4‘ 
et CD8* CfL| entraîne des destructions cellulaires et tissulaires, associées à Iq 
production de cytokines dëscctfvoirices (IL 10, tronifarming growth factor Æ ou 
fGFfl). Celles^® pourraient contribuer à favoriser la dissémination locale et 
général® dos mycobactéries pathogènes, sans que ri'émergant des cellutes 
T mémoires. 


4. Polymorphisme des réponses immunité très 
et des mécanismes de résistante 

Plusieurs publications récentes bnt état d J un polymorphisme relatif ô lo varia- 
bilité de la susceptibilité ou de la résistance a la tuberculose en fonction des 
individus infectei. Cette notion est ancienne et avait été évoquée d'une part 
chez l'homme par l'étude des jumeaux homozygotes et, d'autre part, dons dif- 
férentes espèces animales, les souris, les cobayes et les lapins. Seul fe modèle 
murin a fait l'objet d'études systématiques de recherche de gène oarwJidot 
pour expliquer une relative susceptibilité à b tuberculose. 
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Dans le modèle murin d'infection expérimentale por des mycobactéries, 
l'analysa génétique a montré l'existence d'une mutation sur le gène NRAMP1 
dans les lignées qui ont un comportement décrit comme résistant yis-à-vis 
d'une infection avec le BOG. Ce phénotype de résistance est retrouvé in vivo 
et in vitro en utilisant les macrophages en culture, Par ailleurs, l! a été démon- 
tré que le produit de œ gène est exprimé de façon quasi exclusive sur la mem- 
brane interne des phagosomes des cellules du système phagocytaire 
rmoronucléé. Les mécanismes associés a cette mutation ne sont pas entière- 
ment connus, ifs semblent être associés à une activation Constitutionnelle des 
macrophages. Cette mutation semble n'affecter que les infections par des 
mycobactéries peu pathogènes, et sa présence ne semble pas avoir de consé- 
quences dans les infections par M. tubereuhsh- Seule une diminution, de la 
croissance des mycobactéries pathogènes au sein des macrophages est 
observée. 

Les études réalisées chez l'homme ont montré qu J il existait un équivalent ou 
modèle des souris KG r démontrant une susceptibilité particulière chez certains 
individus vis-à j ¥is des mycobactéries habituellement classées comme non 
pathogènes (M, avium, BCG|, Ces désordres sont dus à un défaut d'un gène 
majeur et affectent principalement la cascade des cytokines de type T et plus 
particulièrement la déFense anti bactérienne médiée pair l' IFNy dépendante de 
la production de l'lli.1 2 (Casanova et Abel, 2002). Les autres études menées 
chez l'homme ont étudié les associations entre la présence et/ou la gravité 
de la tuberculose et un certain nombre de marqueurs, La fréquence des 
Associations a été trouvée plus grande chez les sujets que chez les témoins 
sains. 

Des éludes récentes, réalisées en Gambie (Afrique) chez f 'homme, ont indiqué 
une association possible d'un polymorphisme au gène N RAM PI et d’une plus 
grande susceptibilité à la tuberculose, mais aucune liaison de ce type n'a été 
observée en Inde, Ces différences sont peut-être liées aux différantes popula- 
tions étudiées, à la qualité des diagnostics utilisés et ou* groupes témoins choi- 
sis, En revanche- cette liaison semble être présente chez; les aborigènes 
tuberculeux du Canada. 

Plusieurs autres études ont été menées envisageant d'autres gènes candidats 
associés à la susceptibilité, Parmi les études lis plus significatives, signalons 
celle qui implique le récepteur à la vitamine D (VDR| et celle impliquant les 
molécules de classe II du MHC. ta première démontre qu'il existe une asso- 
ciation très forte entre le polymorphisme du VDR et la fréquence des tubercu- 
loses pulmonaires graves chez des sujets végétariens ayant une avitaminose D. 
La seconde montre que les patients porteurs d'une tuberculose grave, non 
guérie par le traitement antituberculeux dbssique, ont une fréquence d'asso- 
ciation plus grande avec Certains (phénotypes HLA, en particulier DRBI 1501 
et DG&T0601 . 

Enfin plus récemment, une étude Familiale globale du génome humain a la 
recherche de réglons chromosomiques (contenant potentiellement un gène 
majeur de susceptibilité) chez des enfants atteints de tuberculose et leurs pré- 
sences chez les parents a permis de montrer que certaines de ces régions 
étaient héritées plus fréquemment que par chance. Parmi les marqueurs asso- 
ciés à une susceptibilité à la tuberculose, deux semblent avoir une fréquence 
plus importante. Ils sont présents sur les chromosomes I5q at Xq. Ceci tend à 
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montrer que la résistance ou la suscepr bilité n'est pets monogénique, sn par* 
ticulier chez les populations qui ont une longue histoire d'infection lubercu* 
leu se. Il est par ailleurs possible que cette résistance au sein d'une population 
donnée soit en bit le résultat d'une sélection négative des individus sélection- 
nés par leur plus grande sensibilité au début de l'épidémie. Enfin, la résistance 
à b maladie doî 1 ! être évaluée à la lois au niveau des mécanismes de l'immu- 
nité innée et de ceux de la régulation d@ lo répons® -adaptative, 


5. Conclusion 

Durant ces dernière® années, une quantité remarquable de nouvelles informa- 
tions ont été recueillies concernant les réponses immunitaires vis-à-vis des 
mycobactéries. Beaucoup de données relatives aux réponse® cellulaire® et 
moléculaires ou cours des tubercule*®* lu. mai ries ou ex péri mentales murines 
ont été recueillies. En particulier, les rôles des lymphocytes T, de leurs sous* 
aopulattons (CD4 et CD8), dans la production de cytokines pra-ioffommatarres et 
eurs capacités cytolytiques, ont été clarifié*. D'importantes nouvelles infor- 
mations ont été apportées concernant Ib comportement de® mycobactérie* 
pathogènes au sein des cellules phagocytaires, tels les. macrophages et les cel- 
lules dendritique*. Lo majorité des études expérimentales a été réalisé? dons des 
modèles murins qui ont permis de décrire les différentes phases de l J infection 
correspondant à l' émergence de* différentes sou*-populotiom de lymphocytes T, 
de leurs cytokines respectives et du répertoire antigènique reconnu. 
Néanmoins, maigre ces nouvelle* informations, certaines d'entre elles ayant 
été confirmées chez l'homme atteint de tuberculose mûbdie, de nombreux 
points demeurent inconnus, en particulier ceux qui concernant le® méconismes 
cellulaires et maléeuf aines impliqués dans la protection acquise à long femme. 
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La tuberculose est toujours une maladie d' actualité. C'est la première cause de 
mortalité- infectieuse dam le monde due à un germe uniave (plus de trois 
millions de décès par an). Plus de 95 % de la mortalité et de la morbidité s'db’ 
servent dans les pays en développement. Un tiers de la population mondiale 
est infecté par des bacilles de lo tuberculose, avec huit millions de nouveaux 
cas de tuberculose active par an, dont SQ % des Cas en Afrique, La moitié 
d'entre eux est fortement contagieuse. ILa co- infection par le VIH! amplifie 
l'épidémie dans certains pays, mais le principe) facteur d'amplification est 
l'exode rural, l'insalubrité et la mol nutrition. Des traitements antituberculeux 
mal conduits augmentent la fréquence de la tuberculose résistante et des 
malades contagieux porteurs de bacilles. 

Les bactéries responsables de la tuberculose humaine sont des mycobactéries 
du complexe tubercule. si s : Mycobacterium JubarcuJbjjs y Mycobacterium bovrt 
et Mycobacterium africonum* Ce sont des bacilles aeido-alcoclo- résistants 
[BÀAR), aérobies stricts. 

La tuberculose pulmonaire est presque tou-jours due à Al. fubercufasrs (bacille 
de Koch], La contami notion est essentiellement ïnterhumoine, par voie 
aérienne, à partir de gouttelettes de sécrétions respiratoires aérasdïsèes (gou- 
telettes de Pflugge]. La primo- infection, tuberculeuse [FIT) suite à l'inhalation de 
bacilles guérit nabituelement spontanément. Cependant, les bacilles peuvent 
rester vivants sous forme latente (bacilles dormants) pendant des années. 
L infection tuberculeuse définit le portage chronique asymptomatique de 
M. tuberculoses après la guérison apparente de la PIT La tuberculose active ou 
tuberculose maladie, habituellement pulmonaire, correspond à la réactivation 
des bacilles pouvant survenir □ n'imparte quel moment Lo réactivation de lo 
maladie est favorisée par une baisse de l'immunité cellulaire : vieillissement, 
stress, malnutrition, mois surtout immunodépression (infection por le VIH, leu- 
cémies, transplantation d'organe, chimiothérapie, diabète, corticothérapie 
prolongée, dénutrition sévère, etc,]. Une dissémination est possible, pdf voie 
lymphatique ou par voie sanguine entraînant une tuberculose miliaire héma- 
togène. Une localisation extropulmonoire apparaît dans 25 % des cas, plus 
fréquemment dans certaines immunodépressions (environ 70 % ou cours dé 
l'infection à VIH). En l'absence de traitement, la tuberculose pulmonaire active 
est mortelle dons 50 % des cas. Lo moitié des survivants (25 %] guérit sponta- 
nément ; l'outre moitié (25 devient des porteurs chroniques de bacilles 
contribuant à propager la maladie. Sau$ traitement adapte et correctement 
suivi, la tuberculose devrait toujours guérir. Le pronostic de la tuberculose multi- 
résistante est beaucoup plus sombre {jusqu'à 30 % de mortalité chef l'immuno- 
déprimé). 

K Aspects cliniques 
1 J. Primo-infectbn tuberculeuse (PII) 

la prima- infection tuberculeuse (PIT) est souvent asymptomatique, ou entraîne 
une altération discrète de l'état général avec asthénie et fièvre modérée. On 
observe plus rarement un érythème noueux, une kérato-coajanctïvîte phlyeteno- 
Èaire ou une pleurésie sérofibrineuse. La radiographie thoracique montre dans la 
forme typique le complexe gongliopulmoriaire [petit nodule parenchymateux 
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associé à une adénopathie médiastinale homolatérale). Le nodule et 
l'adénopathie peuvent se calcifier après la guérison. Les lésions pulmonaires 
cicatricielles fines calcifiées,, souvent à localisations apicales chez l'adulte,, 
peuvent renfermer des bacilles viables susceptibles de provoquer ultérieure- 
ment un réveil actif de la maladie (réactivation endogène de T infection h Si ce 
premier contact Infectant survient à un âge avance ou sur un sujet fragilisé 
(patient atteint du sida] „ l'évolution peut se faire d'emblée vers une forme 
pneumonique excavée à dissémination bronchogènique. Une diffusion par 
voie sanguine et lymphatique est aussi possible et peut conduire à une forme 
disséminée appelé# miliaire tuberculeuse. Cette forma disséminée hématogène 
est fréquemment associée à une méningite dans les semaines qui suivent. La 
seule méthode diagnostique de la FIT est la mise en évidence d'une hypersen- 
sibilité retardée par un virage de l'introdermoréoctian (IDR} à la tuberculine. 
Une induration < 5 mm est considérée négative. Une induration £ 5 mm est 
considérée positive. Cependant, une IDR entre 5 et 9 mm est dons une zone 
d'interprétation incertaine ; l'interprétation dépend du contexte épidémio- 
logique | enquête autour d'un cas,, surveillance systématique, etc.) et les caracté- 
ristiques individuelles de chaque sujet ou moment de la réalisation du test 
(antécédent et délai du vaccin BCG, facteurs pouvant influencer t'IDR} L'IDfl 
peut être minorée, voire négativée, dans certaines circonstances réduisant 
| J immunité cellulaire | infections virais, infection par le VIH, immunodépression, 
corticothérapie et immunosuppresseurs, vieillesse, dénutrition), le virage tuber- 
culinique est défini, dans des conditions standard, par une première IDR (5 unités 
de tuberculine PPD Tubertest 3 ' =■ 0,1 ml) négative, suivie d'une deuxième IDR, 
réalisée au mieux trois mois après le contage, positive pour un diamètre 
d'induration £ 10 mm. lorsqu'il existe une réaction- de faible diamètre sur la 
première IDR (entre 5 et 9 mm). Je diamètre de l'induration doit augmenter de 
plus de K) mm lors de la 2* IDR. 


1.2* Tuberculose pulmonaire commune 

La tuberculose pulmonaire commune atteint en priorité les sommets lobaires et 
les segments postérieurs du parenchyme pulmonaire avec une tendance évo- 
catrice à évaluer vers l'excavation. Les raisons invoquées pour expliquer cette 
topographie particulière sont la présence d'oxygène prédominante aux apex 
et correspondant à la caractéristique aérobie ou bacille, ainsi que la moindre 
circulation lymphatique à ce niveau. 

De façon générale, on considère que, dans les pays industrialisés où le risque 
de contagion est bas, le développement d'une tuberculose active correspond 
à une réactivation endogène de lo maladie, alors qu'il s'agirait plutôt d'une 
ré- infection exogène dans les pays a fort# endémicité. 

Les signes cliniques associent habituellement une altération de l'état général 
avec asthénie, amaigrissement, fièvre, sueurs nocturnes, et des signes respira - 
tairas (taux prolongée, expectoration mucopurulente ou hémoptoïque, dou- 
leurs thoraciques!. La radiographie thoracique est évocatrice montrant des 
infiltrats remontant du hile vers les sommets uni- ou bilatéraux, souvent exca- 
vés. On observe parfois un nodule isolé [tuberculomeL ou un aspect de pneu- 
monie tuberculeuse, dont l' image est systématisée. Des adénopathies 
médiastinales satellites sont fréquentes. Un épanchement pleural est possible. 
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La scannographie n'est pas indispensable mais permet de mieux observer les 
lisions, notamment les cavernes et les adénopathies. Les examens biologiques 
courants sont peu contributifs. La vitesse de sédimemtafim peut être normale 
ou élevée, L'IDFï est souvent fortement positive, voire phfydénubire ; mais une 
IPR négative n'élimine pas b diagnostic. 

Les présentations radio oglques de 3o maladie peuvent être très variées. Elles 
reflètent le conflit entre a progression de l'infection et les capacités de défense 
du Sujet. Ainsi, on peut observer une évolution, plus fréquent® vers la formation 
de cavernes apicales cirez les adolescents et les jeunes adultes, alors que cette 
caractéristique semble diminuée à l'âge moyen et au-delà, Après 00^-65 ans, 
la présentation radiologique peut plus volontiers se rapprocher des observa- 
tions de primo- infections chez l'enfant sans les adénopathies médiastinales ; 
elles prennent un aspect d'opacités mal délimitées touchant les bases Ou les 
champs pulmonaires moyens, parfois associées 6 une atteinte pleurale. 

Le diagnostic repose avant tout sur la recherche de bacilles dans l'expectora- 
tion en microscopie (bocilloscopis), recueil lie le matin,, trois jours de suite. Si 
le malade ne crache pas, on a recours au tubage gastrique réalisé le matin à 
jeun. Cet examen microscopique direct minutieux des crachats après la colo- 
ration de Ztehl-Neelsen permet de retrouver des BAAR dans environ la moitié 
des cas (malades bacillifères contagieux]. La bccillosoapte, seule méthode dia- 
gnostique disponible « routine, es! d'un intérêt majeur pour le diagnostic des 
formes pulmonaires Ses plus sévères et pour b prévention de b transmission 
fdépi stage des malades contagieux}.. Les crachats peuvent être mis en culture 
sur milieu de lowenstéimJsnsen. Les bacilles sont à croissance lente, poussant 
en trois à six semaines. Des antibiogrammes peuvent ensuite' être réalisés pour 
tester leur sensibilité aux antituberculeux. L'amplification génique par PCR 
(polymerase chain réaction) est mains sensible que b culture classique mob 
est très spécifique. So réalisation m'est pas de pratique courante et relève d'un 
laboratoire spécialisé. En l'absence de SââR au direct, une fibroscopie 
bronchique peut être indiquée pour aspiration, biopsie Ou lavage broncho- 
alvéolaire. 


! .1. Tuberculose miliaire 

La tuberculose miliaire est une infection généralisée,, disséminée par voie 
hématogène (poumons, foie, rate, moelle osseuse, méninges, etc.) bits de 
multiples granulomes de la taille d'un grain de mil {miliaire). Une forme Sur- 
aiguë entraîne un syndrome de détresse respiratoire aiguë (miliaire 
asphyxiante). La radiographie thoracique montre des images micronodulaires 
(1 à 2 mm) disséminées dons les deux champs pulmonaires. L'examen direct 
des crachais est souvent négatif (deux tiers des cas). Des hémocultures sur 
milieu spécial peuvent être positives. Une ponction lombaire doit être réalisée 
en cas de signes méningés. Une biopsie cia laie ou de moelle osseuse peut être 
indiquée à Ta recherche de granulomes tuberculoïdes, voire de BAAR. Tous 
les prélèvements doivent être mis en culture, l'IDR est souvent négative car 
l'hypersensibilité non encore acquise. 

La forme n-J taire survient classiquement peu de temps après une primo- 
infection ou à un stade terminal d' évolution d'une tuberculose chronique non 
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Irûitée. Des (acteur prédisposante ont «té décrits tels que l'alcoolisme, une cir- 
rhose, un eomoer, la grossesse en particulier dans la période du post-portum, 
un traitement par immunosuppresseurs ; mais en revanche il n'existe souvent 
aucun antécédent de tuberculose, les manifestation* cliniques et biologiques 
n'ont pas. de spécificité. En revanche,, les opacités radiographiques microno- 
dulaires disséminées « on grains de mil », à la limite du visible, sont évocatri- 
ces. le traitement doit être rapidement initié, Des fermes fulminantes peuvent 
se présenter associées à une insuffisance respiratoire aigus et à une coagula* 
tion* Intravasculaire disséminée, qui sont uns indication à une corticothérapie 
adjuvante {prednisone 1 mg kg 1 j 

IA Formes exImpufav^iiQlres 

Les fermes extrapulmoaaires de lubercubse, associées ou non à une atteinte 
pulmonaire, représentent environ un quart de cas dédorés, l'infection des diffé- 
rents organes par voie Kémalogène, lymphatique ou aérienne peut se traduire 
par unelocdi ration prédominante alors que le foyer initial a depuis longtemps 
disparu, le diagnostic repose sur l'isolement <fe BK (urines, LCR} ou sur ïana- 
tomofXitfedsgte (ganglion, os, modte osseuse,, etc.]. 


1,4,1 . Tuberculose ganglionnaire 

Les adénopathies sont la forme de tobertubsi extropulmanaire lo plus fré- 
quente. La présentation est en général unilatérale et cervicale. Les adénopa- 
thies multiples, ou à localisation aulr© que cervicale, correspondent à des 
tuberculoses plus importantes, plus souvent associées à des signes généraux 
(fièvre, perte de poids} et à une focalisation pleuropulmonaire concomitante. 

Ces fermes plus généralisées sont en particulier décrites au cours du sida. 
L'aspiration du ganglion à l'aiguille fine est peu rentable pour le diagnostic. 

Lo biopsie exérèse permet mieux d'isoler M fubercufew/s et d'objectiver par- 
fois une histologie évocatrice. 

Des évolutions paradoxales peuvent survenir sous traitement adapté, tels 
qu'une augmentation de b taille des ganglions ou l'apparition de nouvelles 
•adénopathies, une fistulisation. Ces manifestations ne signifient pas obligatoi- 
rement l'échec du traitement, mais correspondent à une réactivité -aux antigènes 
tuberculeux.. L'évolution se fait spontanément vers la régression mais peut 
nécessiter une corticothérapie adjuvante. 

Dans le cas d'adénopathies profondes, ©n particulier médiastinales,, le dia- 
gnostic différentiel est difficile avec un cancer ou un lymphome. Un aspect 
tomodensitométrique hypodense du centre du ganglion et pr ise de contraste à 
sa périphérie est évocateur d'une origine tuberculeuse 

1 .4*2* Tuberculose osseuse S ■ 

La plut fréquente est - b spandyfodîsçite tuberculeuse ou mal de Pott, cor- 
respondant à un© atteinte vertébrale et discale avec formation d'abcès froids 
paravertébraux pouvant entraîner des déferntafons rachidiennes ©I des tasse- 
ments vertébraux ainsi que des complications neurologiques par compression. 

Des ostéo -arthrites tuberculeuses touchant les structures, périphériques sont 
également décrites. Dans b majorité des cos, elles s© présentent sous la ferme 
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d'une mono -arthrite chronique, touchant plus fréquemment b hanche ou le 
genou. 'Des abcès froids peuvent se développer au contact de l'articulation et 
se fistufiser. Des oo- infections 6 germes bonds peuvent coexister, voire même 
être le mode de révélation de l'infection tuberculeuse sous-jacente. Db plus, le 
diagnostic différentiel peut être difficile lorsque b tuberculose se développe 
sur une articulation pathologique préexistante (goutte, arthrite inflammatoire, 
etc J. En l'absence a'une autre atteinte tuberculeuse extra -articulaire, la biop- 
sie osseuse à visée microbiologique et histologique est nécessaire au dia- 
gnostic. Le traitement est en priorité médicol et prolongé ; le recours o la 
chirurgie est licite en cas d'instabilité articulaire et à envisager après échec du 
traitement médical. 

1.4.3. Pleurésie, péricardite et péritonite tuberculeuses 

L J extension à la plèvre ou au péricarde se bit par suFfusion de contiguïté. Les 
pleurésies et péricardites tuberculeuses sont classiquement décrites dans Les 
semaines au mois suivant une primo- infection. Cependant,, ces atteintes séreu- 
ses peuvent être concomitantes d une tuberculose pulmonaire active au d'une 
miliaire L'épanchement pleural, souvent peu abondant, se caractérise par un 
exsudât a prédominance lymphocytaire, parfois hématique.. L'isolement du BK 
est relativement rare (environ 30 %]. Une biopsie pleurale peut mettre en évi- 
dence des granulomes ei permettre l'isolement du bacille. 

La péritonite tuberculeuse résulte soit d'une contiguïté avec un organe infecté 
(adénopathie, intestin, salpingite), sait par -dissémi notion lors d'une ferme 
miliaire, le iquïde d'ascite est un exsudât contenant de 500 à 2 000 cellules/ mm- 5 , 
à prédominance lymphocytaire le plus souvent. 

1 *4.4, Tuberculoses neuroménifigées 

la méningite tuberculeuse se présente sous la ferme d'une méningite d'instal- 
lation plutôt progressive sur quelques semaines, isolée, ou associée a des 
signes neurologiques focaux, avec en particulier une atteinte évocatrice de la^ 
base du crâne. Une hyponatrémie par sécrétion inappropriée d'hormone anti- 
diurétique est habituelle. Une autre atteinte tuberculeuse concomitante suggère 
le diagnostic, mois n'est pas systématique. L'orientation diagnostique est prin- 
cipalement donnée par l'analyse du LCR qui est souvent à prédominance lym- 
phocytaire et hypoglyCOrOcnique avec une hypeiprofeinorochie franche, 
L'isolement du BK à partir du LCR est relativement rare. Des tuberculomes 
intracérébraux peuvent accentuer fes troubles neurologiques au psychia- 
triques, ou se manifester par des crises convulsives. Des troubles de la circu- 
lation du lCR peuvent conduire à une hydrocéphalie, pouvant nécessiter le 
recours à des évacuations itératives cfe LCR, voire à b pose d'une valve de 
dérivation ventriculopéritonéale. 

52 

1.4.5. Tuberculoses urogénitales 

Une tuberculose rénale peut survenir quelle que soit b ferme de tuberculose, 
Sauvent, est retrouvée de façon concomitante une localisation pulmonaire qui 
n'est pas nécessairement active. La pyurie aseptique est évocatrice et l'uro- 
graphie objective habituel lement des anomalies, d'autant plus Importantes 
que l'évolution de l'infection est prolongée ; modifications des structures 
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urinaires qui pcroi&senl rétrécies, rigides r qv«ç une moindre capacité à se 
déformer, des calcifications suggestives, une hydronéphrose. La recherche de 
mycobactéries sur les urines., prélevées le malin', trois jours de suite, et leur mise 
en culture, permet le diagnostic dons la majorité des cas. Si une obstruction 
se développe, une corticothérapie, adjuvante au traitement antibiotique, peut 
permettre la levée de l'obstacle. En l'absence d'amélioration ou on cas dfe 
complication, \e recours à la chirurgie peut être nécessaire. 

Chez, l'homme, une atteinte génitale est fréquemment associée à l’ atteinte 
rénale., pouvant impliquer la prostate, les vésicules séminales, les épididymas 
et les testicules. Le diagnostic est suggéré par la mise en évidence de calcifi- 
cations repérables à l'examen clinique. Criez la femme, la tuberculose géni 
taie débute par une salpingite, à partir de laquelle l'infection peut progresser 
vers las outres organes génitaux, et provoquer une stérilité. 

1 .4.6. Tube rculose digestive 

La contamination du tube digestif se (ait por la déglutition dé sécrétions conter 
minées, ['ensemble du tube digestif peut être impliqué, depuis h bouche jus- 
qu'à l'anus, sous forme d'ulcérations ou de masse d'd lune tumorale 
exubérante pouvant faire dévier le diagnostic. L r évolution peut se foire vers des 
complications telles qu'une hémorragie,, une perforation, u m obstruction, une 
fistulisation et des troubles sévères de malabsorption, La réponse au traitement 
antibiotique est excellente et doit laisser si possible le délai nécessaire à son 
évaluation avant tout recours à la chirurgie, 

Des tuberculoses pancréatiques existent sous un aspect d'abcès ou de masse, 
impliquant aussi des ganglions, qui peuvent à tort orienter vers une tumeur. 
Par ailleurs, les voies biliaires peuvent être obstruées par des adénopathies 
tuberculeuses contiguës, et des cholangftes tuberculeuses ascendantes ont été 
aussi décrites, 

La tuberculose est une causa fréquente d'hépatite granulomateuse., habituelle- 
ment asymptomatique, ou du moins associée 6 une élévation isolée des 
phosphatases alcalines 


1 ,4*7* Autres f o rmes, rares 

La tuberculose laryngée hautement contagieuse peut sa présenter sous la 
forme d'une lésion allant d'un simple érythème jusqu'à l'ulcération et un 
aspect de masse exubérante pseudotumarote. 

L'otite tuberculeuse est rare et son diagnostic fait fréquemment défaut por l'ab- 
sence de manifestations spécifiques (olorrhée indolore, perforations fympa- 
niques). Cependant, l'infection évolue progressivement vers une perte auditive 
sévère, une nécrose de l'os mastoïde et une paralysie faciale. 

Une atteinte tuberculeuse des glandes surrénales peut provoquer une hyper- 
teophie des glandes avec ou sons calcifications, et être responsable d'une 
n suffisance surrénale lente. 

Différentes atteintes oculaires tuberculeuses ont été décrites, requérant un exa- 
men ophtalmologique systématique devant toute tuberculose r les tubercules 
de Bouchui rétiniens parfois retrouvés lors d'une miliaire, uvéite, épisclérite. 
Des lésions tuberculeuses cutanées variées ont été décrites, surtout par le 
passé, Il peut s'agir d'une inoculation exogène, de t' extension d"un foyer adjacent 
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(ganglions, os) ou d'une dissémination hématagène. La 'variabilité db ces 
lésions, nodulaires ou ulcérées, doit inciter à rechercher une mycobactérie, 
surtout en l'absence d'étiologie clairement identifiée et particulièrement en cas 
dt sida. 


2. Traitement 

Le traitement de la tuberculose doit être actif sur les bacilles extra- mais aussi 
intracellulaires, tl comporte toujours une association de plusieurs antibiotiques 
afin de prévenir la sélection dé mutante résistante. Les antituberculeux se pren- 
nent une fats par jour, à distance des repas [une dembheure avant ou deux 
heures après), 


2.1. Traitement de référence 

Lé traitement de référence dura m mois. À b pbose d'oltaque initiale, an asso- 
ci-e quatre antibiotiques pendant deux mois i Pisomiazi de (INH A molü"' j '}, 
la ritampicine (RMP 10 mglig' 1 j" 1 ], le- pyrozinamide [PZA 20 mgfg ’j ') et 
l'éthumbulûl [EMB Î5mgltg ' j ) (Tableau 3.1}. Cette association antibiotique 
initiale est recommandée en traitement de première intention, pour faute tuber 
cul ose, quelle que soit l'atteinte organique et hors de tout contexte de suspi- 
cion de multirésistante, il est à noter que M. bovrs présente une résistance 
naturelle au pyrazinaimide. À la phase d'entretien, si possible après l'obten- 
tion des résultats de l'qnlibiogrqmine, deux antibiotiques sont maintenus pem 
dont les quatre mote suivants ; INH et RMP 

Pour améliorer l'observance el éviter le développement de bacilles résistants, 
îl Faut' privilégier les associations fixes de médicaments combinés sous une 
seule forme galénique : Rifoter® ; INH + RMP+ PZA fl comprimé/ 1 2 kg dé 
poids} ; Rifinah® : INH +- RMP f t comprimé : 1 50 mg dlNH + 3ÛÛ mg de RMP). 
En cas de doute sur l'observance, l'QMS recommande le traitement supervisé 
{DOT ■ direct^ dbserved therapfi, au cours duquel la prise des médicaments 
est contrôlée par un agent db santé, avec des schémas de prises pforihebdfo- 
.madaires k La durée au traitement doit, dans certains cas, être allongée 
QU“deJà de six mois : absence de PZA [neuf mois), tuberculose osseuse ou 
neuroméningée {neuf à douze mois}, résistance ou intolérance au mauvaise 
observance (jusqu'à plus de un an après la négotivaîïon des cultures de 
crachote} . 


2.2, Surveillance du traitement 

Le bilan initial doit comporter une créatininémie, un bifors hépatique et un exa- 
men du fond d'œil. Le bilan hépatique doit être contrôlé régulièrement |ex : à 
7, jl4 pus une fois par mois} (ToMeau 3.2], La RMP seule est rarement 
lépototoxique, le risque d' hépatite sous INH est majoré par l'association avec 
a RMP 
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Tabla au 1.1 

InHilmnliini dt référant® 


Médicaments 

Posologie 
quotidienner t . 
adulte 

Posologie 
beb<kirrKKkrire 
« DOT ** 

indésirables 

■ ;» \ ' '* 

Remorques 

Isometzida 

[INH] 

4 mg ig j 1 
PQou IV 
(enFcrnl : 

10 mgfcg '-j ’] 
Max-300 mg 
5mglcg-'|-' 

si nspn associé 

à RMP 

15 mgkg 1 sem" 1 
PO ou IV 
Max-900 mg 

Hépatite**, 

polynévrite. 

dlgodystrophie, 

troubles 

psychiques, 

omaigrisiement 

Risque 
d' hépatite 
majoré avec 
Page et l'alcool 
Polynévrite 
rare. 

pyridaxine 

(50 mg/j) 

surtout si 

diabète, VIH, 

malnutrition, 

grossesse 

Rîhmpidme 
[RM P] 

10 mgkg 1 j' 1 

PO ou IV 
Max^éÜQ mg 

10 mg% 1 *m - 
PO ou IV 
Max-600 mg 

Coloration 
orangée ides 
«ri ne* «i de* 
sécrétions, 

(Musées, 

vomissements, 

hépatite**, Fièyre, 
allergie, hémolyse, 
thrombopénie 

Interaction* : 
anticoagulants 
oraux.. 
hypoglycé- 
miants oraux, 
cprficçiïdes, 
œstrogènes, 
kétoconazole, 
anli VIH r 
ciclasporine, 

digital iquss, 
phênytoïne... 

Ëthambutol 

(EMB] 

1S-2Û mqkg 1 j -1 
PO ou IV 
Mcr*^2.5 mg 

50 sng/lcjg x 
2/sem 

PO ou IV 

25-30 mg/ky x 
3/iem 

PO ou IV 

Névrite optique 
réirobulbaire, 
nausées, 
vomissements, 
cépholées, vertiges, 
allergie cu'anûe 

Surveiller le 
champ visuel eï 
toute modiFlca- 

tion de la 
vision 

PyîCiZÈrKsmâde 

[PZA) 

15^30 mg ltg-’ f” 1 
PO 

Max- 2 g 

50-70 mg kg 1 
sam" ’ PO 

Max-' 4 g x 

2/sem 

Mûx-3 g x 

3/sem 

Hépatite* * 
(doM-dépendante), 
hyperuricémie, 
armralgies. 

Fièvre, nausées, 
vom issemente, 
pholotOxkité. 
allergie cutanée 

Hypenj r 'Cèmte 

habituelle, 
gawlte rare 
Ârthrdgtes 
contrôlées par 
aspirine 


PO: per OS J IV : intraveineux ; IM : intrgmvKuloir», 

*DOT ■ abstint *"lwS patient recevant «*on«ài»tl*, riSampicinu d/ au pyrwïmpnïde doit 

consulter en cos d® syraphôpnHs évocateur dfhèpotite: ancres™, nauiéw. vomissements, ictère. rodais® 
S^éfoS, fièvre de plus de trois jours, douleurs abdominales. 
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Tabler 3,2 

SurwilwiM müiwmife du iraiiement d'une tyberdese pudmonsve 
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* 

Transommases 

m 

• 

« 

* 
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Si éthcwm 

Si éshom- 








bu toi 

buld 






Crëati n inêmie 

*■ 









*■ L'çKomçn baciéfiôbgique précoce enh-ç le 10" et le tÿ jour de iroitemeni «t indiqué rftea I» malade» 
hoipfaliici en iwlcmcnl tffin dfc vérifier Ici négatjwcslion de l'wtpien microscopique direct. 


l'observance doit être vérifiée toutou long du traitement. L'efficacité du troite- 
ment s'apprécie devant une amélioration clinique avec apyrexie, amélioration 
de l'état généra dont une reprise de poids La radiographie pulmonaire 
s'améliore progressivement mois il peut persister des images de séquelles, il faut 
contrôler régulièrement les crachats «vêt: examen direct et culture. Des BAAR 
peuvent persister à l'examen direct pendant quelques jours à quelques semai- 
nes, maigre l'efficacité du traitement. L'absence d'amélioration clinique rapide 
ei b persistance de BAÂR en grande quantité doü faire évoquer une mauvaise 
observance ou u«e résistance. 

2.3. Corticothérapie 

Une corticothérapie initiale (prednisone 0,5 à 1 mgkg j -1 ) peut être indiquée 
le premier mois du traitement en cas de miliaire asphyxiante ou de pleurésie 
sévère. Certaines local! salions e^tropyl monoires associées peuvent justifier 
une corticothérapie: péricardite, méningite, pancytopénie, péritonite sévère 
d'évolution prolongée, volumineuses adénopathies, l'altération majeure de 
l'étal général, et l'état de choc tuberculeux, La RMP inactive environ un tiers 
§5 du corticoïde. 


2.4. Tuberculose multirésistante 

Une tuberculose est dite multi résistante lorsqu'il existe au minimum une résis- 
tance à l'INH et la RMP. Tout malade suspect ou confirmé d'être dans cette 
situation doit impérativement être strictement isolé et confie à un spécialiste, 
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L'antibiogramme doit être vérifié dans yn centre de réference, Le principe du 
traitement est d'associer au moins trois ou quatre médicamente,, actifs d'après 
les données de l'antibiogramme, pour une durée très prolongée IB mois]. 
Dés antituberculeux de deuxième ligne (Tableau 3.3] sont responsables de 
nombreux effets secondaires rendant fa réalisation du traitement très difficile. 
L'observance doit être vérifiée en permanence. 

Tableau 3.3 

Anliiut erculeux de temnife ligne 



Médicaments Posologie 
quotidienne 

Amifcocine lOmgkg'j' 1 

IV ou IM 

Effets indésirables 

Toxicité auditive, 
vestibule ire et rénale 

Remarques 

Âudiomélrie de référence, 
surveillance fonction rénale, 
K + , ■Cn— et Mg“ /sem 

Capréomycine 

15 mgJcg- 1 j 1 
intromusculaine 
Mox-1 g 

Toxicité auditive, 
vestibu taire et rénale 

Audjpmiélrie de référence + 
l/mois, surveillance (onc- 
tions vestibulains et rénale 

Kgnomyçine 

1 5 mg kg i 1 
tV ou IM 

Mo*’] g 

Toxicité auditive, 
vestibulüire et 
rénale 

Àudiométrie dta référence + 

1 / mois, surveillance fonc- 
tions vesii buta ire et rénale 

CiproHoxacene 

500-750 mg x 

2/j PO 

Nausées, 

vomissements, 

photosensibilisertion 

Gflaxociné 130CH4ÛÛ mg X 
3/j| et tévofloxacine 
(500 mg x 2/j] 

Aussi efficaces 

Clofeïimine 

100-200 mg/j 

PO 

Nausées, 
vomissements, 
pigmentation, ichtypse 

Dépoli organiques de 
cristaux de dotai imi ne, 
syndrome obdominol 
douloureux 

Cydasérine 

250-500 ma x 

2/j FO 

1 5-30 mg kg 1 j" 1 
Max-1 g 

Troubles psychiatriques, 
convuteians, allergie 

Évaluation psychiatrique 
préalable, pyrïdoxine 
(50 mg/25ûmg cycloserine] 

Elhionamidfi 

250-500 mg x 

2/j PO 

15-20 mgkg 1 j -1 

Nausées, 

vomissements, hépatite, 
ph atoscns ibiti sulion , 
arthrolgies.. 
goût métal i que 

Surveiller bilan hépatique 

PAS 

A-6 g X 2 /\ PO 

1 50 mg lîg ' -jj 1 

Nausées,, vomissements, 
hépatite, allergie 


Streptomycine 

15 mgkg 1 j -1 IM 
Mgx-1 g 

Otûtoxieilê et possible 
népbrotoxicité 

Diminuer la dose si 
insuffisance rénale 


PO : per os j ÏV : intraveineux ; IM : ïntromustutairt. 
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2*5. Circonstances particulières 

Des circonstance* porticulïàres nécessitent parais une adaptation, 

2*5*1* Tuberculose et infection à VIH 

Un diagnostic de tuberculose doit toujours (aire évoquer et dépister une Ac- 
tion par le VIH associée. La réponse au traitement antituberculeux ne semble 
pas différente chez les patients infectés por le VIH. Un schéma thérapeutique 
de six mois est préconisé dons le cos de tuberculose à bacille sensib e. Le 
risque d'interactions avec les antirétroviraux,, surtout entre les inhibiteurs de la 
pcotéose et la rifampicine, obligent soit à surseoir ou traitement antirétroviral, 
soit à adapter Iss posologie*, ou cas por cas selon les variations des concen- 
trations dléfo connues et sous le contrôle des taux sériques. Dons la famille des 
rifamycines, la rifabutine présente moins â ' interactions que la rifompieine et 
peut servir d'alternative avec vigilance. Le Tableau 3-4 résume les interactions 
dans ces circonstances. 

2*5*2. Tuberculose et grossesse 

Pour la femme enceinte, le traitement ne doit être administré qu'en cas de 
nécessité impérative, ['utilisation du PZA est contre-indiquée 

Tableau 3.4 

H.eraminDindDiiuns pour la prescription simultanée des nrirètrovknux avec la rifaibutine eu la rifompieine 
citez les c dalles 

Antirétroviraux Association Association Remarques 
avec avec 

rifobutine rifompieine 

Saquinavir Possible Non Association saq u ravir SGC ou saqu- ravir 

HGC avec ritonavir, co' prescrit avec 
- UM dose standard de rifampicine 
[600 mg/jï, 

au - une dose réduite de rifabutine 
[ 1 50 mg x 1 à 3 fais/ sflmji, 
passible mais données pharmacoci 1 
riétiqucs et cliniques limitées 

Augmente les concentrations de rifabutine 
[+350 %|, réduire la dose de rifabutine 
(150 mg/j au 2 à 3 fais/sem). 

Rifampicine [600 mg/j ou 2 à 
3 fois/sem] possible, mais données 
pharmacocinétiques et cliniques limitées 

Augmente les conceniratiom de rifabutine 
(+ 35Û %f r réduire la dose de rifabutine 

[150 mg/j ou 2 à 3 fois/sem). 

Rifampicine (600 mg/j au 2 u 
3 fais/sem) possible, mois données 
pharmacocinétiques et cliniques limitées 

Suite ths tefefew pqpt d-vpfis. 


RitOnavir Rassihle Non 


Kole+ra Possible Non 
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Tableou 3.4 (svite) 

Antirétroviraux Association Association Remarques 
avec avec 

rifabulime rifampicire 

Indinavir Qui Ngn Augmente fes MrH^tratiùns de rifabutine 

(+T73 *£), réduire la dbte de rifabutine 

{1 50 mg/j| 

Rifampidne abaisse les concentrations 
d’indinOvir (-92 % contre -34 % avec 
rifabutine) 


Ndfinovir 

Oui 

Non 

Augmente les -concentrations de rifabutine 
{+200 %), réduire la dose de rifabutine 
(iSOmg/jl 

Rifampidne abaisse les concentrations de 
nelfinavïr [-32 % contre -32 % avec 
rifabutine] 

Amprénavir 

Oui 

Mon 

Augmente les concentrations en rifabutine 
1+200 %\ t réduire fa dose de rifabutine 
{150 mg/j) 

Rifampidne abaisse les concentrations 
rfamprénovir {-§2 % contre -1 5 % avec 
rifabutine} 

Névi rapine 

Oui 

Déconseillée 

Rifabutine à dose habituelle {300 mg/j) 

possible d'après éludes 
phormacoc inétiques 

L - ifampicine abaisse les concentrations de 
névirgpine (-58 % contre -1 6 % avec 
rifabutine] 

Association rifampidne et névirgpine 
déconseillée : 6 utiliser avec vigilance, 
seulement en cas d'absolue nécessité 
Ajustements de dose nécessaires 

Dêlavirdine 

Non 

Non 

Rifampidne et rifabutine abaissent les 
concentrations de défavirdine 
(respectivement -30 % et -96 %] 

Efavirenz 

Possible 

Oui 

Efavirenz abaisse les concentrations en 
rifabutine, augmenter la dose de 
rifabutine {450 ou 600 mg/j] 

Rifampidne à dose habituelle 
(600 mg/j] 

Rifampidne abaisse les concentrations 
d'eFavirenz (-26 % contre -1 6 % avec 
rifabutine], augmenter l'efavirenz 
(800 mg/j] 


NB : L'MOdcrfiOfl habituelle des inhibiteurs de protéase avec le r lonüvir pour obtenir des co-cent-ciions 
pduï élevées dé ces produits par effet beoster (emeliftcateurj est é prendre en considération car l'adjonc- 
tion de ritonavrr modifie aussi les concentrations de rjfcsbcitifi*. 
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2+5.3. Tuberculose et insuffisances hépatique et rénale 

En cas d'insuffisance hépatique préexistante, l'utilisation simultanée de la 
iftiWP, de l'INH et du PZA impose une vigilance accrue. Ile PÏA n'est pas utilisé 
en cas d'atteinte hépotique sévère. La dose d r INH peut être adaptée selon les 
concentrations sériques. 

En cas d'insuffisance rénale, les doses de PZA et d'EMB sont à adapter. 


3. Prévention 

3.1. isolement respiratoire 

La transmission de bocilles tuberculeux se fait par voie aérienne, imposant des 
mesuras de prévention. Elles doivent être appliquées au mieux pour limiter la 
propagation de la maladie; adaptées selon les possibilités d'organisation des 
soins et selon le contexte socio^envïronnementol du patient. 

Tout malade suspect de tuberculose pu lm mm no bacillifère doit être Isolé en 
chambre individuelle^ parte fermée, après information explicite sur les raisons 
de cet isolement. Les sorties de la chambre doivent être limitées au strict mini- 
mum pour la nécessité de réalisation des examens indispensables. Le part d'un 
masque de protection respiratoire, de type chirurgical (masque FFP1 selon ia 
norme de classification européenne ENl 49], est avisé lors des déplacements 
du malade hors de b chambre. Le personnel saignant et les visiteurs doivent 
porter le même type de masque protecteur lors des soins et des visites auprès 
du matade. Les visites de sujets immunodéprimés doivent être évitées, Lés 
mesures d'isolement respiratoire sont à maintenir jusqu'à l'obtention de signes 
objectifs d'amélioration clinique, et jusqu'à la disparition ou la nette réduction 
de la concentration de B AA R à l'examen direct aies crachats 

3+2. Mesures annexes 

ta tuberculose active mise sous traitement curatif est une maladie à déclara- 
tion obligatoire {DÛ), y compris en l'absence de preuve bactériologique, La 
DO doit être effectuée sur un imprimé spécifique, par le médecin, auprès de 
b DDASS (Direction départementale des affaires sanitaires et sociales). Cette 
DO permet de suivre l'épidémiologie de la maladie et d'engager les investi- 
gations pour te dépistage de cas de tuberculoses associés, 

L'enquête autour d'un cas bit partie intégrale du traitement, il s'agit de recher- 
cher les cas secondaires ou le cas Index dans l'entourage de Ta [des) per- 
sonnels) m»se(s] sous traitement. Cette enquête est assurée par les services de 
lutte antituberculeuse du département (Conseil général], à la demande du 
médecin traitant qui doit b préciser sur l'imprimé dé DO, Elle peut être 
demandée par le signalement de b moladïe ou Conseil général. L'entourage 
d'un malade atteint d'une tuberculose bacillifère doit faire l'objet d'une 
enquête systématique avec examen clinique, IDR ô b tuberculine et radiogra- 
phie pulmonaire. Si hDR est négative, elle doit être refaite Irais mois plus tard 
afin de dépister un virage correspondant à une variation d'au moins 10 mm. 
entre les deux tests {voir supra]. 
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Les personnes sous traitement pour une tuberculose 1 active ont accès à une 
prise en charge à 100 % (affection de langue durée) par la Sécur.ié sociale 
qui doit être demandée par b médecin auprès de b Caisse primaire d'assu- 
rance maladie, En l'absence dfe couverture sociale, il est possible de faire une 
demande de couverture médicale universelle (CMU) et d'avoir recours 
aux dispensaires, antituberculeux pour la mise à disposition gratuite du 
traitement. 


Chimioprophylaxie 

La chimioprophylaxie est le traitement de l'infection tuberculeuse asymptoma- 
tique, indiqués en l'absence de tuberculose active, l'indication majeure est 
l'enfant ayant été en contact étroit avec un tuberculeux bacillifère. Elle se dis- 
cute au cas par cas pour d'autres indications potentielles fl DR, > 10 mm, anté- 
cédent de IPÏÏ non traitée, corticothérapie, immunodépression]. Elfe repose sur 
l'un des deux schémas suivants : INH (5 mgltg 1 j 1 ) pendant six mois ou INH 
(4 mg-kg : j ’) + RMP [10 mg-kg-Lj- 1 ) pendant trois mois, 

BCG 

le bacille de Calmette et Guérin vaccinal (BCG) est une souche vivante atté- 
nuée de M. bouts, Le BCG protège l'enfant à 80 % des formes Graves de tuber- 
culose (miliaire,, méningite) et à environ 50 % de la) tuberculose pulmonaire 
commune. Il est indiqué chez les enfants n'ayant pas fait de fTT fl DR négative). 
Le BCG est contre-indiqué en cas d'immunodépression ou de maladie évolu- 
tive, la technique de référence est l' injection intradermique (voir le chapitre 
Vaccination page 257), 
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Chapitre 4 

Aspects cliniques et thérapeutiques 
des infections à mycobactéries 
atypiques chez l'adulte 

Christophe Bîlly, Christian Perronne 


Présentations cliniques 

Principes thérapeutiques des infections à Mycobacterium 

complexe ovium (MAC) 

Principes thérapeutiques des infections 
à Mycobacterium kansasïi 

Traitement des infections à mycobactéries à croissance rapide 

Traitement des infections pulmonaires liées 
à d'autres mycobactéries atypiques 

Traitement des infections à Mycobacterium marinum 

Surveillance sous traitement 
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Les infections □ mycobactéries non tuberculeuses ou mycobactéries atypiques 
prennent une place grandissante en pathologie infectieuse. Alors que les pre- 
mières mycobactéries atypiques ont été mises en évidence peu de temps après 
la découverte du bac île tuberculeux, leur rôle pathogène pour l'homme ne fui 
reconnu qu'à partir de la deuxième moitié au XX" siècle, la plupart de ces 
micro-organ ismes ont été isolés de l'eau e*du sd- Us myaabadéries iss mieux connues 
et fe$ plus fréquentes sont Mycobacterium complexe avrum (M. avium, Ai rntrcr- 
ceffeferel particulièrement retrouvées dans les infections liées à i'épidémit de 
sida. Pour nombre de mycobactéries atypiques, leur milieu de prédilection et 
leur réservoir de diffusion est I environnement aqueux : M. marinum, M. kan 
sasii, M. xenopt' M. sfmioe, M. fortuitum, M cfieïanae, AI. dbsœssws, Ai. mof- 
moense, Al, ufcerans. D'autres, mises en évidence plus récemment sont moins 
bien connues : Ai ulcérons, Al. haemopfe/urn, M. szulgai, M. œfâfem, 
Al conspjcuum, Al genovense. La contaminât on est donc prïnàpdtmertt d'ori- 
g'me environnemeintde. Mais il est possible que la transmission par voie 
aérienne joue un rôle dons les infections respiratoires dues à ces germes. En 
revanche,, la conta m nation digestive est la source principale d'infection pour 
Ses enfants et les personnes atteintes du sida, avec une dissémination secondaire 
pouvant impliquer de nombreux organes. L'inoculation directe est également 
une source de contamination potentielle à l'origine d'infection des parties 
malles. 

L'infection pulmona re chronique est la localisation b plus fréquente, pour 
laquelle Mycobarferrwm complexe avfum ©si majoritairement en cause., suivie 
par M. xenqpi et Al. kansasn. D'autres telles que Ai, obscessus, M, hrtuik>m, 
M. szutgai, M. simioe. AI. rndmcwse, Al. celofum, Al. crjbh'cum, A 1 sfe'modïj 
sont plus occasionnelles. La corrélation entre les résultats dès prélèvements 
microbiologiques et les diverses manifestations cliniques est difficile à établir, 
en particulier peur les patients atteints du sida [Tableau 4.1 f. 

Les raeom mandations thérapeutiques des infections o mycobodérses atypiques 
non soumises à un traitement préalable se basent essentiellement sur la 
connaissance des sensibilités in vitro de chaque espèce vis-à-vis des antibio- 
tiques. Ainsi, pour tout patient, porteur supposé ou confirmé d'une infection à 
mycobactéries atypiques, il est nécessaire de prendre en compte ses antécé- 
dents thérapeutiques afin d'adopter le choix du traitement initial. Si une myco- 
bactérie spécifique est isolée, il est recommandé de réaliser un antibiogramme 
de Façon systématique et d'adresser la souche à un centre de référence. Au 
mieux il est préférable de déterminer les concentrations minimales inhibitrices 
de l'espèce isolée car, excepté pour Ai kansasiï, l'antibiogramme classique est 
souvent peu fiable. Dons l J attente de ces informations, le choix du traitement 
initial doit comporter une polychimiothérapie dont les associations permettent 
Sa couverture des mycobactéries atypiques les plus fréquentes {Tableau 4.2), 
Les infections à mycobactéries atypiques à localisation pulmonaire ou dissé- 
minées posant dès problèmes diagnostiques et thérapeutiques. Ces infections 
augmentent la mortalité en particulier chez les sujets immunodéprimés atteinte 
de sida, d'outonl plus lors des formes disséminées. Les difficultés pour distin- 
guer la colonisation de S'infectson évolutive, pour poser les indications théra- 
peutiques et gérer les associations médicamenteuses, doivent inciter à une 
prise en charge des patients ou sein d'équipes médicales spécialisées. 
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Aspects di niques et thérapeutiques des injections 


Tableau 4.1 

Myiofaodériai fltypîqüK pwwffll provoquer d« infectais thei l'être humain, cbssées sebri leur modfl 
de présenlDlion di nique 


Type et" infection 

ftifmonaire 

Mycobactéries 

habituellement 

responsables 

A4, complexe avrym 

Al kamasii 

AI. obsccssus 

AI. xe.ncpi 

M. mûjmoerrse 

Caractéristiques 

morphologiques 

prédominantes 

Croissance lente |> 7 jf ; 
non pigmentés 

Pigmentée 

Croissante rapide ; 
non pigmentée 
Croissance lente ; 
pigmentée 

Croissance lente ■ 
non pigmentés 

Mycobactéries 
autres pouvant 
être ert cause 

A4. srVhiiqe 

A4, iiu/goi 

M. forivitvfT} 

A4, cstûium 

A4, osraih'cium 

A4. sJfiimodir 

A4, ihaemophj'/u'm 

A4, sjti egmo fri 

Ganglionnaire 

At. complexe cm'um 
A4. icratuiGcfiiuiTf 

Non pigmentée 

A4, fortvikim 

Pigmentas 

A4. che/or)ûtf 


A4, rndmoense 

Croissance lente 

A4, abscewus 

A4. Jton.so* jj 

A4, ihoem optimum 

■Cutanée 

A4, marinum 

Fhotochromogène ; 
isolement □ température 
basse (2B-30 ’C) 

A4, complexe avium 

A4. fcansasjV 


A4. Jbrfuitum 

A4. cheJdnae 

A4, absceisus 

A4, altérons 

Non pigmentée ; 
croissance rapide 

Pigmentée ; croissance 
lente 

A4, ncmchrompgenrcum 
A4, imegmoris 

A4, haemoptuTym 


Disséminée A4, complexe ovjum Pigmentée JBÛ 

A4. Jbnsasjj PholDchnomogêne 

A4, dhefcmoe Non pigmentée 

A4, ihoemophj'itu/n Non pigmentée 


A4. ûiiï^cessLfs 
A4, xçnapi 
A4, rtra/moanje 
A4, gerhcjvenje! 
A4. sjVrtroe 
A4 oorupjcuwn 
A4, m'armant 
A4 brtvHvm 


1. Présentations (Uniques 

1.1. Formes pulmonaires 

Les manifestations pulmonaires sont les plus fréquentes des formes cliniques 
symptomatiques des infections à mycobactéries atypiques, touchant en géné- 
ral plutôt des personnes âgées avec une maladie pulmonaire chronique pré- 
existante (bronchopathie chronique obstructive post-tabagique, dilatation des 
branches, antécédenl d'infection à mycobactéries y compris tuberculose. 
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Tableau 4.2 

ÀiïtilbiaNifiiK à cnnt derer pour les lests fie sensibilité in vilro selon les espèces de mjftflboctéries atypiques 

Types Antibiotiques Antibiotiques Antibiotiques 

ae mycobactéries d' efficacité d'efficacité inefficaces 

□typiques prouvée possible 


Mycobactéries à croissance lent* 


M. complexe tjvjdjm 

Clarithromyxirie 

Amikocine 

Isoniazide 

GproRoxotine 

Etnambulol 

Pynazinomlde 



Éthionamide 

Rifobutine 

Rifampicine 


M. kantasii 

RiFampidne 

Streptomycine 
Àmixacine 
GproRoxocine 
Çlarith rem veina 
Elhambulol 

Py rosi numide 



Isoniazide 

Rifabutine 


M, morj'nmn 

Doxyçycline ou minocydine 
Ërhambutol 

Streptomycine 

Amntpciine 

GproRoxacine 

Isoniazide 
Pyrazinam ide 


Rilampidne 

Ctaritbromycine 


G?trimo*pzole 

Rifnhütine 



Autres mycobactéries à croissance lente 


M. haemophiium 
Ad, mo/moenise 
M. ünro# 

M. szufgoi 
M. xenc^r 


Çlorittiramycine 
Étham butai 
Rifampicine 


Amikacine Pyrazinam idc 

GproRoxacine 

IsoniûJiide 

Rifnhütine 

Streptomycine 


Mycobactéries à croi ssance rapide 


M. ofcscessus 

Amikocine 


Clofazimine 

M. cheJbnoe 

Cèfoxiiine 

Imipénème 

Oflaxaeine 

Ëthombutol 

M. ferttnVum 

Ciprofloxûoine 

Isonioiide 

M. rnucogiemcum 
M. smegmatis, 

Claritfiromyciné 

Doxycydine au minocydine 
Cotrimoxgzole 

Tôbramycine 

PyrtazirrOrn ide 

Rifompicine 

Streptomycine 


fibrose pulmonaire, pneumoconiose}. Il s'agit en priorité dfe Mycobacterium 
complexe avfam (MAC), M ,xen opr, M, kansasîi et A4, mafmoertse,, mais d'ou- 
tres espèces peuvent être en cause. 

tes symptômes pulmonaires sont variables et sans spécificité : toux, r expecto- 
ration, asthénie. Plus rarement, mais surtout lorsque la maladie est a un étal 
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évolutif avança, il peut aussi exister une altération de l'état général avec amai- 
grissement et asthénie, une fièvre, une dyspnée et une hémoptysie, La pnéserr 
loi ion clinique peut donc ressembler à une tuberculose. 

Chez les patients i m mu nodépri mes r la pathogénicité des mycobactéries aty- 
piques est encore plus délicate à affirmer en l'absence de corrélation fré- 
quente entre b clinique et la bactériologie,. En particulier, dans le contexte de 
l' infection par le VIH, une infection à mycobactérie atypique est d'autant plus 
à suspecter que les lymphocytes €04* sont bas [< TQQ/mrn 3 ]. 

Il n r existe pas de test diagnostique cutané spécifique, mais l’intradermoréac 
tion cutanée à b tuberculine peut être faiblement positive sous P influence de 
contacte avec des mycobactéries atypiques. Dons ces conditions, pour établir 
le diagnostic, il est essentiel de combiner aux critères cliniques les examens 
radiographiques et tefltodenisitamélriqufls ainsi que les examens microlbiolo- 
giques pour isoler le germe. Il est nécessaire de réaliser une analyse des 
expectorations obtenues le matin à jeun trois jours de suite, pour un examen 
direct à b recherche de BÀÀR (bacilles ac ido- □ Icoolo- rési s tants | et une mise en 
Culture.. L'aspuation bronchique, validée pour b diagnostic de la luberculose^ 

est considérée comme étant également plus sensible que l'examen dfexpecto- 
ration pour les mycobactéries atypiques.. 

La présence fréquente des mycobactéries atypiques dans l'environnement rend 
difficile l'interprétation dé leur isolement, pour différencier lo colonisation, 
simple contamination et leur pathogénicité directe, responsable d'une maladie 
évolutive. CmI le cas en particulier des sujets insuffisants respiratoires chro 1 
niques qui peuvent être porteurs sans caractère pathologique, Cependant, b 
colonisation, stricto sensu, sons aucune invasion tissulaire est probablement 
très rare. Lo colonisation bronchique très fréquemment retrouvée sur un 
patient porteur d'une pathologie respiratoire préexistante, par exemple en cas 
de mucoviscidose {M avium, M . aoscessus, etc.}, peut évoluer vers l'infection 
parenchymateuse. 

Sur un pion radiographique, il est souvent retrouvé des lésions multifocales 
associant des dilatations bronchiques et des petite nodules pulmonaires 
(< 5 mm] repérables en coupes fines tomodensitométriques, m particulier dans 
les champs pulmonaires moyens et inférieurs, Par comparaison avec la tubercu" 
lo», en cas de lésions excavées, les parais des cavernes sont plus fines ©t 
avec moins d'infiltrat en périphérie, lo progression des infiltrais se bit moins 
selon une répartition bronchogènique que par contiguïté. L'atteinte pleurale est 
plus fréquente et s’étend davantage au-delà de la seule zone parendhymo- 
teuse concernée m cas d'excavation. En revanche, l’atteinte pleurale et ^épan- 
chement pleural sont rares dans les autres cas. Les images pneumoniques, 
ou avec un nodule plein isolé, sont rares. 

En l'absence de confirmation bactériologique ou de lésions radiographiques 
évocatrices, il peut être nécessaire de réaliser un biopsie pulmonaire pour 
recherche de bacilles et pour une analyse histopathologique à lo recherche 
d'un granulome, En l'absence d'argument en faveur d'une autre pathologie 
pulmonaire, il but interpréter les éléments positifs cliniques, radiologiques et 
microbiologiques compatibles pour affirmer une infection à mycobactérie 
atypique, 
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1.2. Formes ganglionnaires 

Contra iremen! aux enfants, les adultes présentent très rarement des adénapa 
foies liées à une infection à des mycobactéries atypiques en dehors Je toute 
infection par le VIH. La présentation est alors insidieuse, parfois associée à des 
symptômes généraux. L'argument diagnostique optimal consiste en l'isolement 
au bacille en cause à partir d'un prélèvement par cytopondson du ganglion à 
'“aiguille fine. Une simple biopsie ou incision avec drainage étaient à éviter 
compte terni du risque ultérieur de fistulisation chronique, à l'époque où l'on 
ne disposait pas de traitement médicamenteux efficace. Celte notion semble 
obsolète actuelfemtaL 


1*3* Infections cutanées et «les parties molles 

Toutes les mycobactéries atypiques sont susceptibles d'être à I' origine d'infec- 
tions des tissus cutanés ou sous-cutanés, les plus fréquemment retrouvées étant 
M fort\jïHfm r M. obsccssus, M. morinum, M. uicorans et M. cfebw. C« 
infections peuvent survenir par inoculation à l'occasion de blessures minimes, 

comme lors de traumatismes plus importants avec effraction et délabrement 
des parties molle* ou fracture ouverte. Des infections nosocomiales des partie* 
molles sont également décrites dans le cadre d'interventions chirurgicales ou 
sur matérid, qu'il s'agisse d'un cathéter veineux ou de matériel prothétique. 
M. marïmm est un peu particulier par le contexte habituel d'inoculation. La 
bactérie pénètre la peau à partir de lésions, ou abrasions lors de la fréquen- 
tation des eaux de piscine ou lors du nettoyage d'oquarium. Le* infections se 
présentent en général sws la ferme d'un granulome unique localisé sur les 
extrémités des membres, coudes, genoux, dos çfes mains ou des pieds, il évo- 
lue vers P ulcération laissant une cicatrice. ÀA utcemns, surtout responsable 
d' infections dans certaines régions tropicales, a la particularité de posséder 
urne toxine et peut occasionner des lésions très délabrantes (voir chapitre 6], 
Dans ces differentes circonstances, le diagnostic s'établit au mieux par biop- 
sie dirigé® pour analyse anatomopathologique et culture microbienne. 


IA Infections o stéo-orticul aire s 

De la mime façon que les Infections sur les parties molles (voir supra}, les 
mycobactéries atypiques peuvent provoquer des infections touchant Je* articu- 
lations ou leurs structures adjacentes (tendons, ligaments, synoviale, bourses 
séreuses} ainsi que l'os : Ai, murinum, M complexe aviwn, M, abscéssus, 
M. chebnae, M. kansœiï. A4, complexe ferrae, M. kxluiium. La pénétra t ion se fait 
le plus souvent par inoculation directe lors de traumatismes avec effraction, 
fors d’injections ou lors d incisions chirurgicales. L'évolution de l'infection se 
déroule plutôt sur un mode chronique indolore Une origine hématogène est 
parfois présumée lorsqu'il n est pas retrouvé de porte d'entrée bien détermi- 
née pour expliquer une localisation rachidienne ou osseuse périphérique. 
Une épidémie nosocomiale de spondylodîsdte à A4, xenopr o été rappof té# en 
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France. La contamination a été iatrogène par inoculation directe du disque 
intervertébral à partir de matériel chirurgical rincé dans un liquide désinfec- 
tent contaminé, 


K S, Infections 

Les infections disséminées a mycobactéries atypiques surviennent chez les 
patients infectés par le VIH à un stade avancé de sida, mais aussi au cours 
d'autres situations d'immunodépression induites telles que les transplantations 
d'organes, les leucémies, la corticothérapie prolongée,, les chimiothérapies, la 
dénutrition sévère, etc. L infection se manifeste par une fièvre prolongée d'ori- 
gine indéterminée associée à des sueurs nocturnes (Al complexe crn'umf, une 
altération de l'état général avec amaigrissement, parfois des signes abcfo- 
mi no-digestifs. Chez l'immunodéprimé non~VlH, des manifestations sous 
forme de nodules ou d'abcès sous-cutanés sont décrits \M. Iransosii, M, che- 
fonae, Ai scrofefocsam, M, ducessu* et Ai hoemcjoftrfom}. 

Dans le cadre de ('infection par le VEFfi le diagnostic est a suspectef surtout 
lorsque le taux de lymphocytes CD4* est inférieur à 50/mm-, D'autres com- 
plications possibles à ce niveau d'immunodépression peuvent foire errer le 
diagnostic. De plus, les manifestations cliniques obiedivées peuvent être rap- 
portées au stade avancé de la maladie VIH alors qu'il est possible de retrou- 
ver des adénopathies abdominales ou rétropéritonéales ainsi qu'une 
fiépîtesplinamégalie. D'autres présentations cliniques sont décrites fors du 
sida, en particulier les focalisations pulmonaires fors des infections dissémi- 
nées à M. JfonjasfV, 

Sans foire du dépistage à l'aveugle et multiplier les prélèvements inutiles, il 
faut penser à ce diagnostic et r dans ce cas, s'acharner à isoler lo mycobacté- 
rie -responsable. La misa ers évidence du microbe à partir d'un prélèvement » 
site stérile (biopsie de moelle, hémoculture, biopsie cutanée ou osseuse) 
affirme le dtagnosik. L'isolement de Al complexe ov?um dons l'expectoration 
ou les selles d'un patient VPH ayant moins de 50 CD4/mm '' déterminé un 
risque de déve opper une infection disséminée dans l'année qu' suit, sans pour 
autant que cel e-eî soit précédée d'une atteinte pulmonaire. 

Quelle que sait l'origine de l' immunodépression i? la mortalité liée à l'infection 
à mycobactéries dépend de la sévérité de fia maladie sous- jacente et de la gra- 
vité de l 'immunodépression • 

2. Principes thérapeutiques des infections 
à Mycobacterium complexe orient (MAC) 

Les antituberculeux habituels de première ligna sont 10 q 100 fois moins actifs 
in vitro sur les MAC que sur Al. feberoufasis. Auparavant, leur utilisation prio- 
ritaire conduisait à un échec au à une récidive frequents sous traitement médi- 
cal seul, et souvent à une chirurgie de sauvetage dons les formes pulmonaires. 
L'utilisation des macralides récents, tels que la darilhromycine et i'azilhromy- 
cine, a radicalement changé le pronostic de ces infections. Leur efficacité cli- 
nique et microbiologique o été démontré# in vivo, en particulier au cours du 
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sida. Dans, le groupe des rifamycines, la rifabulins a montré une meilleure 
activité in vitro que la rifampkine sur les MAC. Son efficacité prophylactique 
a été démontrée vis-à-vis des fermes disséminées che* le patient sldfa Ainsi, 
les nouveaux mocrdides et lo rifabutine constituent à présent lo base du trai- 
tement de l'infection à MAC. 


2*1* in l'obfëftce d'imimi no dépré isidn 

En l'absence d'immu nodépression, le traitement recommandé des infections 
pulmonaires chroniques et des formes disséminées associe la cbriihrarnyrine 
[5ÛQ mg x 2/jh l'éthambutol |25 mg-kg -1 ] -1 les deux premiers mois, puis 
15 mgkg 'j' '), la dbfazimîne {1ÛÛâ 200 rng/j, puis SÛ mg/j braque la peau 
brunit] e) Komikacina (15 mg/kg x 2/sem pendant 2 à à 'mois]. Ce traitement 
est préconisé jusqu'à un an après b négotivation des cultures Une alternative 
proposée associe b cbrilhromyeine (500 mg x 2/j|, i'étbambutd (15 à 
25 mg kg j' ) et b rifabutine (300 mg/j) pour une durée minimale de 24 mois. 
Le taux d« négotivotion des expectorations atteint 90 %• pour cette association. 
L'association qzitihrQmycint (600 mg) r éthombutal |25 mg/kg} et rifabutine 
(600 mg} en une prise ttihebdbmadbire a montré une efficacité. L'adjonction 
intermittente de streptomycine, en prise bi- ou Irihedomadoire en début de trai- 
tement, les deux premiers mois, voire davantage en cas d'atteinte étendue, a 
montré un intérêt. Cependant, b toxicité auditive, souvent irréversible, de la 
streptomycine oblige à une grande prudence d'utilisation, sous couvert d'une 
adaptation de b posologie à l r âge et au poids du patient, oînsï qt/vne sur- 
veillance étroite. 


2.2. Portent immunodéprimé 

Chez le patient immunodéprimé ou atteint du sida, le traitement recommandé 
associe la cbritbromycine (500 mg x 2/j] au l'azithromyclrte (600 mg/]] à 
Pétframbutal (1 5 à 25 ma V j ' ) et à la rifabutine (300 mg/]}. La négaîwofion 
des cultures est obtenue plus précocement avec b combinoson. dhrîbromyçine + 
éthambutol que azithmmycine 4 - éthambutol (médiane a 4,4 semaines versus 
16 semaines]. Lorsqu'un traitement antirétroviral est entrepris simultanément, 
les interactions potentielles requièrent une vigilance particulière, surtout en cas 
d'association comportant des inhibiteurs de protéase, afin de taire les ajuste- 
ments posologiques nécessaires. Ainsi, la dose de. rifabutine peut être dimi- 
nuée de moitié en cas de prise concomitante d'indmavir. Il est recommandé, 
en cas d'association, de vérifier les concentrations sériques de rifabutine et des 
antirétroviraux suseept'blbs d J interférer. 

La résistance in vitro peut apparaître rapidement, estimée à environ 20 % à 
70 trois mois parmi des patients traités en monolhêrapie par b darithramycine. 

De plus, lis souches de MAC résistantes à b cbrithromydne ant une résis- 
tance croisée à l'azithromycine. Bien que sans bénéfice microbiologique, l'ad* 
fonction de rifabutine semble diminuer b risque d'émergence de résistance à 
la cfaritbromyeine. La posologie de daritfiromycine doit être dans ce cas ajus- 
tée, si nécessaire, selon les concentrations sériques, pour éviter un sous- 
dbsage l'é à l' interaction avec la rifabutine. L'adjonction de cfefezimme 
n'apporte pas de bénéfice supplémentaire dans ce contexte, alors que son 



righ 


trial 



Aspects cliniques et thérapeutiques des infections 


efficacité □ été démontrée comme équivalente a la rifebuline dons une trithé- 
rapie comportant en outre cfarilliromydne + élhombuloL 


2*3. Prophylaxie 

Au décours d'une évolution Favorable,, un traitement prophylactique secon- 
daire est indispensable tant que l'immunodépression n'est pas corrigée de 
façon stable, avec en particulier un tau* de lymphocytes T CD4* supérieur à 
200/mm 3 ^ La prophylaxie secondaire se fait par la dorithromycine (prise 
biquotidienne) ou l'azithromycme (prise hebdomadaire), seuls ou associés a 
rémambutol à dose moindre (Î5 mg kq 1 f -1 ), voire la rifabutine en monolhé- 
rapie. La prophylaxie primaire des infections disséminées à MAC chez les 
patients atteints du sida est à réserver aux personnes ayant une infection VIH 
à un stade avancé, avec un taux de lymphocytes T CDA* inférieur à 50/mm 3 . 
La rifabutine (300 mg/j}, la daritfiromycine (500 mg x 2/j| et Tazilbromycine 
( I 200 mg/ semaine) ont démontré leur efficacité en monothérapie comme en 
association, Le choix se fait en faveur du médicament Je mieux toléré et ayant 
le moins d'interactions potentielles» Cette prophylaxie est à initier après avoir 
éliminé une infection évolutive à mycobactérie tuberculeuse ou non tuberculeuse. 


2.4. Échecs 

Les échecs au traitement sont fréquents et d'origine multiple : toxicité et intolé- 
rance des médicaments, apparition de résistance secondai re, concentrations 
sériques insuffisantes. Leur fréquence oblige à un monitorage précis et pro- 
longé (Tableau 4.3], Sous traitement standard incluant un mocrolide, l'amé- 
lioration clinique doit survenir pour tout patient dans un délai de trois à six 
mois, accompagné d'une négativatian des expectorations dans un délai de 
1 2 mois. Le non-respect de ces délais cT évolution doit inciter à accroître la vigi- 
lance sur un défaut d'observance, un risque de résistance ou une intolérance 
au traitement. Un contrôle mensuel des expectorations en cas (T'atteinte pul- 
monaire est souhaitable (recherche de bacilles ücldb-alcoolû-résistants et 
culture]. Lorsque la négativation des cultures cf expectorations est obtenue, des 
contrôles réguliers permettent ensuite de dépister une récidive. 

En l'absence de réponse clinique au traitement de première intention après 
deux à quatre semaines, il faut envisager de le consolider par l'adjonction 
d'un ou plusieurs antibiotiques tels que la ciproRaxocïne {75Q mg x 2/f] r 
l'ofloxacine (400 mg x 2/\) ou l'amikacine (7,5 à 1 5 mg-hg j -1 h cor il existe 
un risque de développement de résistance précoce. De même, en cas d' into- 
lérance au traitement initial ou d'échec, ces médicaments sont des recours 
possibles, tout comme 3a cloFazimine, fe cydosérine, l'éthlonomide ou la 
copréomycine, mais avec une toxicité potentielle ou un intérêt non formellement 
démontré» 
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2.5. Traitements adjuvants et perspectives 

De nouvelles approches thérapeutiques ont été développées telles que t' immu- 
nothérapie, pouvant faire appel aux interleukines et a l'interferon gammo. 
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Tableau 4.3 

Effets indésirables cl surveillance dùv, annbicliqucs ulilisês pnur le Irailemenl des inletf ions ù mycobactéries 
atypiques 


Aniîbsoiiqyeü 

Principaux effet* 
indésirables/ toxîcité 

Surveillance/ remarques 

IsomiüZide 

Hépatite’, risque majoré avec 
l'âge et If alcool 

Polynévrite, algodysirophiie, 
troubles psychiques, 
amaigrissement 

Büar hépatique mensuel 
(stop si AST > >5 N) 

Polynévrite rare, pyridoxme 
(50 mg/|| surtout si diabète, VIH, 
malnutrition, grossesse 

Ëlhambutol 

Névrite optique rétrabulbaire, 
nausées, vomissements, céphalées, 
vertiges, allergie cutanée 

Clinique, toute modification de la 
vision el examen mensuel de vision 
des couleurs 

RiJampicine 

Coloration orangée des urines et 
des sécrétions, nausées, 
vomissements, hépatite*, fièvre, 
■allergie, hémolyse, thrombopénie 

Bilan hépatique mensuel 

Interactions l 
anticoagulants oraux, 
hypoglycémiants oraux, corticoïdes, 
estrogènes, kétocpnazole.anti-VlH., 
cicbsporine, digitaliques, 
phénytoïne... 

R iia butine 

Coloration orangée des urines et 
des sécrétions, polymyolgies, 
polyarthralgie*,- leucopénie, uvéile 
antérieure klonthnomyeine] 

Cfinique 

Hématologie 

Àmikacine 
tobramyei rte, 
streptomycine 

Néphrataxicité, insuffisance 
rénale, toxicité «ehlêoveitibulaire, 
surdité, allergie 

Cfinique [audition, vertiges!, 
audiométrie. 

Créatinine, dosages plasmatiques 

Éthionamide 

Anorexie, nausées, vomissements. Clinique, 

douleurs -abdominales, diarrhée, Bilan hépatique mensuel 

hépatite’, neuropathie périphérique, 

convulsions, troubles du 

comportement 

Cydosérine 

Troubles psychiatriques, 
convulsions, allergie 

Évaluation psychiatrique préalable, , 
pyrïdoxiné (jfc mg/25Û mg 
cycloscrinc) 

Clorïthramycine 

Azithrornycine 

Nausées, vomissements, 
diarrhée, hépatite 1 ', toxicité 
auditive 

Clinique 

Bilan (hépatique 

Interactions (ebrithremyeine) : 
Cortiçpïdes,- OniticOrtvulsivants, 

anticoagulants, antirétroviraux, 
rifampteir», rifabutir»... 

Cbroflaxodre 
Orloxaci ne 

Nausées, vomissemenls, 
diarrhée, exhalées, insomnie, 
convulsions 

Clinique 

Céfwitiw 

Allergie (fièvre, cash, éosinophilie],, 
anémie, ieucopénie 

Clinique 

Hématologie 


Swift» du toWeau pcXpfr O-Gprèi. 
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Tvbleaui 4.3 (tviJe} 



Antibiotiques 

Principaux effets 
i ndésirables/tox icîté 

Su'rvei 1 lance/ remarques 

Tétracycline? 
Dcixy cycline 
Mïnocydine 

Nausées, vomissements, 
diarrhée., phatosensibililé, rush, 
vertiges 

Clinique 

Sulfamides 

Catrimowazoie 

Nausées, vomJi4emen.fs, diarrhée, 
anémie, leucopénie, 
thrombopénie, allergie [fièvre, 
nash, Stevens-Jahnsan) 

Clinique 

Hématologie 

Clafazimine 

Nausées, vomissements, 
pigmentation cutanée, ichtyose 

□épais organiques de cristaux de 
dalazimire (rétine), syndrome 
abdominal douloureux 


'Ibul patient rccrmnl iwnitiiide, ribnipitirte et/ou pyï&îinümnde doiP consulter en (ai de ijmiplâm* évo- 
caheut d’hépnPite : anorexie, nausées. vomi ssame«ts, idère, malaise générdl. fièvre de plus de trois jours, 
douleurs obdomincdes. 


mais sont d'utilisation actuellement limitée. Des déficits partiels ou complets en 
récepteurs de I Interféron gamma ou en interleukine 1 2 ont été décrits comme 
une prédisposition aux infections à mycobactéries atypiques, Ces observations 
de sensibilité génétique particulière indiquent la nécessité de traitements 
immunologiques complementaires. 

De plus, les avancées thérapeutiques réalisées ces dernières années permet- 
tent de ne plus envisager la chi rurqie comme indispensable pour traiter et pré- 
venir la récidive des infections pulmonaires a MAC. Cependant, la chirurgie 
de résection pulmonaire est souvent indiquée,, en cas de poumon dystro- 
phique, pour la prévention de la sélection de mutants résistants. Elle n J ast pas 
sans risque de morbidité et de mortalité secondaires surajoutées. Les indica- 
tions doivent en être bien posées et la réalisation assurée par une équipe chi- 
rurgicale expérimentée dans ce type de pathologie. 


2.6. Localisations extrcpulmonoires 

les localisations extrapulmonaires, telles que les infections à MAC ostéo- 
articulaires, de la peau et des tissus meus, nécessitent souvent une excision 
chirurgicale et une multithérapie. Dans ces circonstances, l'efficacité réelle 
ainsi que la durée du traitement ne sont pas formellement déterminées, La 
durée recommandée s'étend de six à douze mois. 
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3. Principes thérapeutiques des infections 

à Mycobacterium kansasS 

L'atteinte pulmonaire est la forme la plus fréquente des infections à 
iVI. tcmso'iw, 
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3.1* Options antibiotiques 

Ai. Jron$a$iï est sensible aux antituberculeux classiques tels que la rifampicine, 
l'isoniozide^ télbmbutol, -et également à rétbtonamide, la streptomycine et la 
clanthromycine, aux doses thérapeutiques habituellement utilisées. 
Cependant, comparé â Al. tobercufasM, Al. Jransas/j est réputé moins sensible 
■aux antituberculeux, De bit certaines souches peuvent être dédorées résis- 
tantes à Itsoniazide aux concentrations de 0,2 ou I pg/ml, et à b strepto- 
mycine à 2 pg/ml, nécessitant des concentrations légèrement plus élevées de 
ces médicaments, la posologie d'ïsonigzide doit atteindre les 5 mg kg- 1 • j" ' , en 
l'absence d'association à la rifampicine, Quel que sait le résultat de r antibio- 
gramme, l'isontazide [ou la streptomycine) est à utiliser. Concernant fa résul- 
tat du test de sensibilité à la rifampicine, if fout s'assurer auprès du laboratoire 
de l'utilisation dfe rifampicine et non de rifamydne SV è laquelle M, kmsasü 
est naturellement résistant. Les autres produits efficaces in vitro sont la doré 
ffiromycime, le cotrimoxazale, l'amikacine, les fluoraqumôtoftes et la rifabu- 
Sne. En revanche, les souches de Ai hamatü son! résistantes aux 
concentrations habituelles de pyrazinamide r du PAS (acide p-ominosalicy- 
ligue} et de capréomyclne. Des résistances acquises à hsoniazidb, fa rifampi- 
dne et léthambutol ont élé décrites pour des souches provenant d'échec de 
iroitement. 
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3*2* Orientations thérapeutiques 

11 n' existe pas d'étude randomisée comparant différents traitements ou I' 'ab- 
sence de traitement de Al. Jtoniasrr. Cependant compte tenu die l'évolution 
spontanée défavorable de l'infection pulmonaire a M feonsosri. le traitement 
est recommandé. Les orientations thérapeutiques reposent sur plusieurs études 
rétrospectives et prospectives évoluant différents traitements. L'adjonction de 
rifampicine dons le cadre de multithérapies a considérablement modifié le 
pronostic de l' infection permettant l'obtention d'une négafiration des crachats 
dans 10Û des cas et un Poux de rechute extrêmement faible (incidence 
< U %). 

En l'absence de traitement court ou intermittent suffisamment évalué, le régime 
thérapeutique standard recommandé pour l'adulte est l'association isonïazïde 
(4 mg kg 1 j ], rifampicine (10 mg kg“’ i } et éthambutol (25 ma kg’ 1 j" 1 pour 
les œux premiers mois puis 1 5 mg kg j ) pendant 1 8 mois dont ou moins 

12 mots après négdtivolion des cultures d'expectoration. En cas d'intolérance 
ou de résistance secondaire à la rifampicine, une bithérapie à fartes doses 
peut être proposée, comprenant isoniazîde |10 mg-kgr 1 j , maximum 
900 mg/j) et éthambutol (25 mgkg -1 j ] ) r en association omw fa oolrimoxazole 
à raison de 3 grammes par jour de sulfaméthoxazole, pour une durée de 12 à 
15 mois après négativation des expectorations, Le test de sensibilité de 
M, kon$o$Ï! vis-â-vis de la rifampicine peut orienter le choix thérapeutique, abcs 
que ceux concernant l'isoniaziae et la streptomycine peuvent induire en erreur. 
Er règle générale, si P un des médicaments du régime standard ne peut être 
administré ou est arrêté pour intolérance. Sa darimrofnycirte est une dterno- 
tive roi son noble compte tenu de soa activité in vitro. Mois son efficacité n'a 
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pas été formellement démontrée et des résistances existent. En revanche, b résis- 
tance naturelle de Al. Âansûjfï au pyraîinamide rend inutile l'ad jonction de ce 
médicament, L'omikacine ou la streptamydne peuvent être utiles en traitement 
intermittent de seconde ligne sur plusieurs mois, mais avec la contrainte de la 
voie injectable et un risque important de toxicité nécessitant une surveillance 
stricte. Les Auûroquinalones sont actives in. vitro mais non étudiées in vivo. 


3.3. Formes ex trop utmo noire s 

Les principes de traitement des formes extrapulmonaires sont identiques. Des 
fermes disséminées ont été décrites au cours du sida avec un pronostic sévère, 
Dons le contexte spécifique de P infection par le VIH, P utilisation d'inhibiteurs 
de protéase rend plus complexe b réalisation du traitement de At kansasû' du 
feit des interactions ovec b rifampicrne. En cas de nécessité ô maintenir les 
inhibiteurs de protéases, il est souhaitable de remplacer la rifampicine par la 
dûrïthromydne ou la rihbuline. Ces adaptations du régime standard sem- 
blent donner de bons résultats mais,, en l'absence d'étude, il convient d'être 
prudent, De plus, !o dose de rifabuline doit être adoptée en fonction de l' inter- 
action attendue avec Panlipraléase et ajustée selon les dosages sériques. Par 
exemple, 150 mg/j de rirabufine suffisent lorsqu'il y a prise concomitante 
d'indinavir 

3*4. Chirurgie 

la chirurgie sauvent proposée auparavant pour un meilleur contrôle de la mala- 
die et une meilleure prévention des rechutes n'est plus un recours systématique 
pour les fermes habituelles. En revanche, l'excision-biopsie d' adénopathies 
peut être nécessaire ou diagnostic, ou dans un but curatif ou de décompression . 


4. Traitement des infections à mycobactéries 
à croissance rapide 

Des infections cutanées communautaires OU nosocomiales dues ô des myco- 
bactéries à croissance rapide peuvent survenir de façon sporadique. Trois 
mycobactéries sont principalement en cause [> 90 % des cas] : Al. iortuitum,. 
Ai obscessuî et M. cMonae. D'autres, telles que Ai., smegmotrs, Ai, penegri- 
num r At. mvcogenicum, sont rares en pathologie humaine. 


4*1* Options antihtatïques 
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Ces espèces sont naturellement résistantes aux antituberculeux habituels. Seul 
Péthambutal présente un intérêt vis-ô-vis de M, smeigmafe, En revanche, elles 
sont sensibles a des antibiotiques classiques, surtout Ai. fortuitum. En effet, les 
souches de M. for tviium sont parfaitement sensibles in vitro à Tamikocioe, aux 
Huoroquinolones fciproffoxacine, ofloxoeine], aux sulfamides, à Timipénème 
(100 %] et, dans une moindre mesure, à la céfexitine et à la darithromycine 
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(00 %], à la doxycycline (50 %|L Les souches de A4. abuceuLU sont sensibles à 
la danthromydne (100 %}, b cbfaïimine et l'amikacina (90 b eéfoxitine 
(70 %J et llmipénème (50 %}. Les souches de Ai chelonae sont sensibles 6 b 
danthromydne et la tobramycine [1 00 %), l'amikacine (SÛ %\, l'imipénème 
(60 ^Ê,), la dofazimine et b doxycycline (25 %), la ciprofioxacine (20 %\. 


4 J* Orientations thérapeutiques 

Les infectons cutanées provoquées par ces mycobactéries surviennent géné- 
ralement sur lésions post-traumatiques ou après chirurgie. Certaines infections 
limitées peuvent quérir spontanément ou apfès exérèse chirurgicale, parfois 
après une durée a' évolution prolongée sur plusieurs mois. Cependant, les trai- 
tements médicamenteux récents permettent d'obtenir de meilleurs résultats, au 
mieux combinés à b chirurgie qui permet le drainage d'abcès ou l'oblation 
de matériel infecté. AL abscessos et, dans une moindre mesure. Ai. fartuihjm f 
sont des pathogènes responsables aussi d’infections pulmonaires donnant des 
lésions d'évolution le plus souvent chronique évoluant vers des bronchectasies. 
En i r absence d'essai clinique comparatif, les sensibilités in vitro sont la base 
des choix thérapeutiques. Par conséquent, elles doivent être systématiquement 
déterminées pour toute souche isolée responsable de manifestations cliniques, 
Habituellement, toutes ces infections répondent favorablement à un traitement 
de six à douze mois associant deux médicaments auxquels les souches sont 
sensibles. Un schéma thérapeutique proposé pour AI, ferJyrfum peut constituer 
une base pour le traitement des mycobactéries similaires. Il débute por une 
association en perfusion intraveineuse d'amikacine (10-15 mgkg 1 j 1 ), dé 
céfexitine [1 2 g/j) et de prabénécide pour une durée de deux à six semaines. 
Pour cette phase initiale, l'imipénème est une alternative possible à la céfoxi- 
tine, en particulier lorsqu'il existe une résistance à ce produit [Ai cheionae, 
AI. smegmatis}. Pour AL cftebnae, b lobramycïne est plus efficace in vitra que 
l'amikacine. Le relais se fait par un traitement d'entretien oral de deux 6 
six mois avec le cotrimoxazole ou la doxycycline, voire éventuellement en 
multithérapie. Le passage a b forme orale peut se Foire dès l'amélioration 
confirmée et selon les résultats des tests in vitra. 

La darithromycine (500 mg x 2/j} donnée pendant six mois per as en mono- 
thérapie permet une guérison dons la majorité des cas d'infections 6 M, che- 
ibnae ou A4, abscessus. D'outrés molécules parmi lesquelles l'ozilhromytine et 
à la ribbutine ont montré un intérêt, mais des résistances existent. 


5* Traitement des infections pulmonaires 
liées à d'autres mycobactéries atypiques 

La plupart dès mycobactéries atypiques peuvent être à l'origine d'infections 
pulmonaires, mais seules quatre espèces supplémentaires a croissance lente 
onl donné lieu à des recommandations thérapeutiques : Al. xenopf, M, rrr at- 
mœnse, A4. $imiaç r AL szuigoi. En l'absence d'essai clinique et compte tenu 
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du peu de cas rapportés, tes recommandations doivent être adaptées au cas 
par cas. De plus, une durée de traitement de 18 à 24 mais est préconisée 
lorsque Ses réponses cliniques «I bactériologiques sont favorables. 

A4. xenopi est relativement fréquente sous Fa forme d'infections pulmonaires, 
plus rarement responsable d'infections disséminées. In vitro, l'efficacité des 
antituberculeux sur A4, xertqpj est variable. Elle est sensible à la cbrithnamy- 
çïne et à h rïîabotine. Il n'existe pas de schéma thérapeutique optimal et 
déterminant. Lès résultats des différents essais de combinaisons ttwapeu- 
tiques, y compris le recours à la chirurgie, sont variables, Par conséquent, le 
choix reste principalement sur une option initiale similaire au traitement des 
infections à A4, complexe avfum, associant un moerdiide tel que b dandhre- 
mycine, la rifampicine ou io rifubulire, et l'étbambutel, avec ou sons odpnç- 
tion d'une fferoquinobne |ciproflo*nçine r oHaxacine] ou d'un aminos ide. 

La plupart des souches de M malmœnse sont sensibles in vitro à l'éthombu- 
tal, lo rifampicine et la streptomycine. La quadrithérapie recommandée pour 
le traitement des infections à MAC a donné de bons résultats sur Al, mal- 
moense. L'amélioration possible par l'utilisation des nouveaux macraî-des et 
de la rifabutfee n'o pas été évaluée. 

A4, srmj'oe, dont te rôle pathogène est difficile à établir, peut être confondue 
avec A4, /ubencuibsfs. Mois du sein de celte espèce, la majorité des souches 
résistent à tous les on'îtuberculeyx dt première ligne. Le principe du traitement 
repose sur l'utilisation en première intention du schéma recommandé pour les 
infections disséminées à MAC jclarithromycine, élhambuld, rifobutine et ami- 
kgcineh adapté secondairement selon les données des tests de sensibilité in 
vitro, 

A4, âztftgas est à considérer lystématiquemenl comme pathogène lorsqu'elle esi 
mise ©n évidence chez l'humain. Elfe est responsable d'infections variées,, 
localisées ou disséminées. L'espèce est généralement Sêrtsiblè Oux antitubercu- 
leux de première ligne {rifampicine, fsonîazide, êthambutolf. Cependant, à 
visée thérapeutique, d'après les données in vitro, il semble plus efficace de les 
utiliser en association et à des concentrations élevées. 


6. Traitement des infections à fâycobùctmm mmimm 

M. morm-um est à l'origine de granulomes cutanés dits d'aquarium ou dé pis- 
cine, environnements habituels de contaminât ion par inoculation. Les régimes 
antibiotiques efficaces son; au choix la clarithrpmycine (500 mg x 2/j] r la 
minocydine ou la doxycydine [200 mg/j), fe colrimaxazole [800 mg x 2/jJ, 
ou la rifampicine {<600 mg/j) associée à l'éthombutol f 1 5 mg kg 1 [-*} pendant 
une durée de trois mois, M morinum est naturellement résistant à l'isoniazide 
et au pyrazinannide- Ou fait de la localisation fréquente aux. espaces dos de 
la main, l'excision chirurgicale est requise, en cas de lésion exubérante ou 
d'évolution insuffisamment satisfaisante sous antibiotiques. Cette évolution ne 
peut être évaluée qu'après quatre à six semaines de traitement. Le recours 
immédiat ou seconda? "t à la chirurgie nécessite l'adjonction d'un traitement 
antibiotique pour encadrer 1e geste opératoire, sans que la durée ultérieure 
sait formellement définie. 
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7. Surveillonce sous traitement 

io surveillance cJ e l'évolution vou! trqîtemtnl induit tout particulièrement ont 
vigilance accrue vis-à-vis des effets indésirables liés aux médicamente. En 
effet l'ôge souvent avancé auquel surviennent ces infections, un état de santé 
fragilisé,, voire immunodéprimé,, les médicaments utilisés et leurs combinaisons 
sont des risques supplémentaires à superviser et à maîtriser, l'essentiel des 
modalités de dette surveillance est donné dans le Tableau 4.3 selon le type de 
médicament. De plus, les posologie* doivent être régulièrement révisé#! #1 
adaptées aux fonctions rénale et hépatique, et selon l'évolution du poids, les 
dosages pharmacologiques des antibiotiques (toux sériques) sont parfois 
indispensables pour vérifier l'absence de toxicité (aminosides) et gérer les 
interactions. Ils peuvent aussi être utiles pour contrôler l’adéquation entre effi- 
cacité et fésultote des teste in vitro. 


8* Conclusion 

tes infections à mycobactéries atypiques _ sont des infections d'importance 
croissante tant par leur prévafence que par la variété des espèces mises en évi* 
dence en pathologie humaine. Ces infections sont souvent pulmonaires, mais 
d'autres localisations très diverses, voire disséminées, existent, Leur mode de 
présentation clinique est très variable, allant d'une forme d' infection occulte de 
découverte systématique à une forme symptomatique, survenant en particulier 
sur un terrain prédisposé fragilisé. La diversité des pathologies liées à ces 
mycobactéries et la co-morbidité des patients chez lesquels elles surviennent 
rendent difficile la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Le traite- 
ment n'est pas univoque et n'est pas formellement déterminé pour toutes les 
espèces. Des recommandations générales existent pour le traitement initial, 
mois les choix thérapeutiques doivent être orientés essentiellement par les teste 
de sensibilité in vitro dès qu'ils sont disponibles. L'antibiogramme étant sou* 
vent peu fiable (sauf pour M Iransosfi}, il fout davantage se fier aux CM! pour 
le choix des antibiotiques, La durée de traitement préconisée est souvent pro- 
longée, pouvant s'étendre sur plusieurs mois, voire années, il est recommandé 
de se fier à l'évolution clinique et bactériologique mais ces critères ne sont pas 
toujours suffisante. Une prophylaxie secondaire est parfois nécessaire. Les Cir- 
constances particulier®! de survenu® de ces infections et les modalités théra- 
peutiques requièrent au mieux un avis et un suivi en milieu spécialisé, à la fois 
pour les choix stratégiques initiaux et la conduite du traitement. 
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L'Organ italien mondiale de la santé {OMSl estimait à 90 millions le nombre 
de nouveaux cas de tuberculose et à 30 millions le nombre de morts dans le 
monde au cours de la décennie 1990. Environ 15 millions de ces nouveaux 
cas ëI 5 millions des morts sont survenus chez des enfants de moins de cinq 
ans. Endémique et très fréquente dans les pays en voie de développement, la 
tuberculose O diminué régulièrement pendant des décennies dons la plupart 
des pays industrialisés. Lin ralentissement puis une inversion de la pente dé 
régression des cas déclarés o été observée au début des années 1990 dans 
nombre de pays industrialisés dont la France. Depuis 1993, an observe à 
nouveau une diminution de l'incidence dans notre pays, l'enfant se contamine 
dans pJus de 98 % des cas à partir d'un adulte qui diffuse du fift, Toute 
augmentation de la tuberculose chez l'adulte a donc pour conséquence une aug- 
mon lotion de la tuberculose chez l'enfant. La population pédiatrique ( moins de 
! 5 ans} représente 5,5 % des cas de tuberculose dédorés en France dont 50 ^ 
chez des Sujets de moins de cinq ans. 

La tuberculose de l'enfant possède des particularités par rapport à celle de 
l'adulte ; 

- la maladie se développe dans les suites immédiates d'une primo- infection. 
Le nombre de mycobactéries y est en règle relativement faible, ce qui a deux 
conséquences : d'une part, la preuve bactériologique est rare, moins de 50 % 
avec les techniques bactériologiques classiques ; d’outre part, l'enfant est peu 
ou pas contagieux et h risque de voir opparoilne une bactérie résistante est 
moins important ; 

- le risque de passage de 1a tuberculose infection a fa tuberculose maladie est 
plus important chez l'enfant et varie en fonction de l'âge. Il est estimé à 43 % 
avont l'âge d'un an, 24 % entre un et cinq ans, 15% entre 11 et 1 5 ans alors 
qu'il est chez l'adulte de 5 à 10 Les formes de l'adolescent peuvent être 
rapidement évolutives ; 

- le risque de développer une forma grave {forme disséminée, méningite] est 
plus important chez l'enfant, tout particulièrement chez le nourrisson. 

1 * Physiopathologie - Définitions 

L'agent causai de 1a tuberculose est Mycobacterium teb&rtu/asïs (bacille de 
Koch ou BKJ. Beaucoup plus rarement, il peut s'agit de Mycobacterium 
Jbovis et, exceptionnellement, du moins dons les pays industrialisés, de 
Mycobacterium afncanum. Le &K est transmis par l'intermédiaire de particu- 
les aériennes. Apres inhalation, ces particules se déposent ou niveau des 
alvéoles ou les bacilles sont phagocytés par des macrophages. À ce niveau, 
les bacilles peuvent être tués, mais ifs peuvent aussi rester vivants et se multi- 
plier au sein des macrophages jusqu'à aboutir à leur destruction. Les bacilles 
libérés sont alors de nouveau phagocytés par d’autres macrophages et d'au- 
tres cellules inflammatoires. Un foyer infectieux local se constitue progressive- 
ment : le tubercule contenant des macrophages vivants, des macrophages 
« dégénérés w (cellul es épithélioïdes!, des macrophages fusionnés (cellules 
géantes}, des bacilles et des lymphocytes. Ce tubercule peut devenir un gra- 
nulome ovcc nécrose centrale et fibrose. Les bacilles isolés ou ingérés par des 
macrophages sont transportés par les canaux lymphatiques vers les ganglions 
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lymphatiques régionaux, Le site alvéolaire initial et les ganglions infectes 
constituent fe complexe primaire, ils peuvent diffuser por vote lymphatique 
©t/ou sanguin® vers d'outrés sites. Leur multiplication ou séte de ces sites est 
variable en fonction des organes. 

Dans la plupart des cas, fe développement d'une immunité cellulaire spécifique 
limite la multiplication bacillaire, fe sujet reste asymptomatique : c'est la luben 
çuîose infection ou primo infection latente. Dam fes autres cos, la multiplication 
bacillaire est mal contrôlée et une tuberculose active apparaît : c'est la tuber- 
culose maladie. Elle se développé en règle dans l'année qui suit l J infection, 
mais elfe peut se développer plusieurs années après. 

La tuberculose infection témoigné de la rencontre avec le BK. Elle se traduit par 
un simple virage des réactions tuberculiniques avec un examen clinique nor- 
mal,, une radiographie de thorax normale et une bactériologie négative, 

La tuberculose maladie s'accompagna de signefe) clmique(s) d/ou radfo- 
logiguefs] et/ou d'une bactériologie positive. 

Le risque de passage de b tuberculose infection à b tuberculose maladie est 
d'autant plus impartant que l'enfant est plus jeune. 


2. Circonstances Ai diagnostic 

2.1. le diagnostic de tuberculose de l'enfant est difficile 

Par définition, la tuberculose infection (ou primo- infection latente} ne se traduit 
que par la pasîtivatron des réactions tuberculiniques avec un examen clinique 
normal, une radiographie de thorax normale et une bactériologie négative, 
La tuberculose maladie s'accompagne de signes] cliniques) et/ou rodïo- 
iogïquejs) eî/ou d'une bactériologie positive. Selon les séries, 20 à ôQ % des 
tuberculoses maladies sont asymptomatiques chez l'enfant lorsque la tuber 
cul ose provoque des symptômes, ceux-ci n'ont aucun® spécificité, l'essentiel 
est de penser à la tuberculose dbrant tout contexte à risque et devant toute 
situation clinique, en particulier respiratoire qui, traité® d® façon correcte,, m'évo- 
lue pas comme d'habitude. 


2*2. Lu tuberculose A l'enfant doit être évoquée 
Ans tout contexte à risque 

Doivent être considérés comme un contexte à risque ; 

- les familles de migrants des pays à haute prévalence : dons notre pays, l'in- 
cidence chez fes enfants de noHonalité étrangère est huit fais supérieur® à 
celle observée chez fes enfants de nationalité français® ( î 2,8 versus 1 ,6 pour 
100 000], Dans l'enquête Ile-de-France de 1 997, le pays de naissance était 
la France pour 1 63 enfants f76 %) et l'étranger pour 5 1 (24 %}, mais 80 % 
des enfants ayant une tubercules® «voient des parents nés à l'étranger Dans 
ces familles, il est absolument nécessaire de répertorier qui vit à domicile et 
qui a séjourné à domicile dans les mois précédents (ondes et tantes, cousins, 
grands-parents, parfais uniquement pendant des vacances!. Chaque fols qu'il 
existe une suspicion de tuberculose, l'entourage proche de l'enfant doit avoir 
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un examen clinique, une radiographie pulmonaire et une infradermoréodiion 
à la tuberculine. Las résultats des irvesligollons doivent être consigné» sur le 
dossier de l'enfant ; 

- les milieux sociaux défavorisés, ayant des difficultés d'accès aux soin» : b 
tuberculose est aussi une mafadio sociale j 

- les famil es dans lesquelles il existe une infection par Je virus de l’ immune 
déficience humaine {VI HJ qui sont davantage exposées à faire un# tuberculose 
maladie eî donc à transmettre le BK ; 

- il existé par ailleurs des facteurs favori sont» : conditions d'hygiène précar 
res, promiscuité,, mol nutrition, existence d'une pathologie médicale de type 
immunodépression congénitale ou acquise, pathologie maligne, absence dé 
vaccination par le BCG. 

Lo tuberculose dort être systématiquement évoquée devant tout contage surtout 
s'il est massif et répété. 

la recherche d'un contaminateur dans l'entourage proche et la connaissance 
chez lui des signes cliniques évocateurs est essentielle et constitue un élément 
très Important pour le diagnostic de tuberculose de l'enfant. Par- ailleurs, 
l‘ identification du ou des contaminateur(s) impose l'évaluation et la prise en 
charge de fous les enfants de son entourage. 

2 .3. La symptomatologie quand elb existe n'est pas spécifique 

Dans 'enquête hospitalière sur b tuberculose de l'enfant en ité-de-Franee qui 
a inclus 240 cas dont 73 (30 %\ avaient une tuberculose maladie et 1 67 (70 %) 
une tuberculose infection, le motif de consultation o été recueilli pour 236 
enfants [98 %). Le diagnostic a été fait dam le cadre d'un examen systéma- 
tique, en dehors de tout cas de tuberculose diagnostiqué dans l'entourage 
pour 1 06 enfants [45 %), dons le cadre d’un dépistage dans l 'entourage d'un 
cas da tuberculose pour 92 enfants (39 ’ï.J et, pour 38 [16 %), des signes dé 
niques ont amené l’enfant à consulter. 

L'important est d'évoquer b possibilité du diagnostic et d'évoluer précisément 
l'histoire et le contexte. I peut s'agir : 

’ de signes généraux : fièvre qui peut revêtir tous les types mois qui doit foire 
discuter systématiquement b diagnostic dis qu'elle se prolonge ; asthénie; 
anorexie ; amaigrissement ou mauvaise croissance pondérale ; sueurs nocturnes ; 

- de si g nés respiratoires ou premier rang desquels la toux, oarfbis accompa- 
gnée d'anomalies à l'ausculta* ton r d'une tachypnée voire d'une dyspnée ; 

- de troubles digestifs à type de vomissements au de diarrhée. 

les aspects classiquement décrits : typhabocilfose (fièvre élevée prolongée}, 
érythème noueux, , kératoconjonctivite phlycténu faire doivent faire évoquer le 
diagnostic mais ces manifestations sont devenues rares,, voire exceptionnelles. 
A titre d'exemple, les symptômes et signes cliniques des 73 enfants atteints de 
tuberculose maladie de l'enquête Ile" de- France 1997 sont rappariés dans ie 
Tableau 5. 1 , 

3. Formes cliniques du lu tubercule de Kenfont 

La tuberculose de l'enfant doit être évoquée devant différents tableaux, Ifs 
dépendent de fa localisation et de l'âge. 
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Tableau 5.1 

Symptômes et signes cliniques des 7] «niants oints de luberulose itidId die dr- 1 cnquile I le de France 1 997 


Symptômes 


Signes dinlques 

n{%) 

Fîèvre 

181251 

Adénopathies 

12(16) 

Toux 

27(37) 

Signes auscultatoires 

12(18) 

Dyspnée 

5(7] 

Hépaiomégalic 

2 (3) 

Anorexie 

H H5) 

Splénomégalie 

ÛfOl 

Amo igrissement 

?m 

Signes neurologiques 

4(5] 

Asthénie 

14 |1?) 

Autres signes 

9(12) 

Au moins un symptôme 

41 (56) 

Au moins un signe 

24|33) 


3.1. En fnncion de la Iscaltsifteit 

Compte tenu de la physiopathologie, tous les tissus et/ou organes peuvent être 
atteints» 


3-1,1. Tuberculose médiostinopul mono ire 

Cesl d® bin b localisation le plus fréqimnte et isolée ou associée, die repré- 
sente plus de SQ % des cas. Toute suspicion de tuberculose doit faire deman- 
der des radiographies de thorax de lace en inspiration et en expiration et un 
profil Cet examen est essentiel permettant de distinguer lo tuberculose infec- 
tion (radiographie normale) et la tuberculose maladie (radiographie anor- 
male). Les anomalies devant faire évoquer le diagnostic de tuberculose sont 
diverses. 19 peut s'agir ; 

- d'adénopathie!*) Isolée! s) ou multiplets), leur siège est variable : latérotrachéal 
droit, sus-hîbire droit et gauche., interbraachlque, interfrochéobronchiove. 
Elfes siègent sur le profil dans le médias! in moyen. Elles sont souvent bilatérales ; 

- d'une opacité parenchymateuse, le plus souvent de petite taille, elle constî* 
tue le * nodule primaire ». L'ensemble adénopathie-nodule primaire constitue 
le complexe primaire- Il peut s'agir plus rarement d'un foyer alvéolaire systé- 
matisé réalisent la « pneumonie tuberculeuse » ; 

- de troubles ds ventilation qui sont de deux types : 

* soit opacité segmentaire par obstruction complète de Sa bronche, atteignant 
un lobe ou un segment de lobe qui peut se rétracter, réalisant une atélectasie ; 

* soif hyperclarté avec distension. 

L'association d'une opacité segmentaire et d'une hyperclarté adjacente est très 
évocatrice de granulome endobronchique ; 

- d'un® miliaire : dissémination bilatérale et homogène d'opacités * en 
grains de taille inférieure à 3 mm parfois difficile à mettre en évidence au 
début ; 

- d'un épanchement pleural d'abondance variable ou d'un abcès froid pleu- 
ral : opadité en verre de montre raccordée à la paroi par un angfe obtus ; 
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- d'un gros cceur dont le volume sema apprécié par b mesure du rapport cor- 
dîothonacique et qui doit faire rechercher une péricardite. 

La forme dite adulte de la tuberculose pulmonaire avec cavernes apicales o 
bords épais, liée à une réactivation de la tuberculose, est rare ou même excep- 
tionnelle chez l'enfant, mais elle peut se voir chez l'adolescent. 

Dans un contexte de suspicion de tuberculose, si la radiographie de thorax est 
anormale, une tomodensitométrie est justifiée. Elle permet de mieux évoluer le 
nombre des adénopathies, leur localisation, leur caractère compressif. Après 
injection, ailes sont hypadenses en leur centre et sont cernées par urne prise de 
contraste en périphérie, Dans la mesure où b tomodensitométrie peut déceler 
de petites adénopathies non vues sur le cliché standard, elle est recommandée 
par certains Systématiquement avant l'âge de cinq ans. 

La fibroscopie bronchique est justifiée devant toute anomalie de la radiogra- 
phie de thorax si une tuberculose est suspectée. Elle permet de retrouver des 
anomalies endobronchiques dons 60 % des cas ou le cliché de thorax ne 
révèle que des lésions parenchymateuses. Elle permet souvent un diagnostic 
de certitude lorsqu'elle visualise un granulome endobronchique ou plus rare- 
ment du caséum endobronchique. Elle permet enfin d'évaluer le degré 
d'obstruction endobronchique et contribue à poser les Indications d'une cortico- 
thérapie associ ée aux antituberculeux quand l'obstruction dépasse 50 % de b 
lumière bronchique, ou d'une indication opératoire en cas de volumineuse 
adénopathie latérotrachéale en voie de fistulisation, 

3 .1» 2. Tuberculose pleurale 

En dehors d'une réaction pleurale localisée accompagnant le complexe pri- 
maire, la pleurésie sérofibrineuse est rare avant dieux ans. Elle peut se voir 
chez le grand enfant. Le liquide pleural est inflammatoire avec une cellularité 
à prédominance lymphocytaire. Il' abcès froid est une forme rare de tubercu- 
lose pleurale, L'échocardiographie doit être systématique en cas d'atteinte 
pleurale. 

3+1*3. Miliaire tuberculeuse 

Elle correspond 6 une diffusion hématogêne de la maladie avec formation de 
multiplies foyers. Les poumons sont pratiquement toujours atteints. Elle survient 
trais à six mai s après la primo- infection. Elle s'observe avant tout chez le nour- 
risson (plus de 50 % avant un cm), mais peut se voir à tout âge. Une atteinte 
méningée est associée dans 2Q % des cas. Fond d'œil al ponction lombaire 
doivent être systématiques. Les réactions tuberculiniques sont le plus souvent 
négatives. 

3,1*4» Méningite tuberculeuse 

Elle est devenue rare dans notre pays : il existe moins de dix méningites tuber- 
culeuses déclarées par an chez les moins de 15 ans dont trois à cinq chez les 
moins de cinq ans, Cest une complication précoce de l'Invasion tuberculeuse. 
Le nourrisson y est particulièrement exposé. Le début est souvent insidieux : 
fièvre, anorexie, stagnation pondérale, vomissements, parfois céphalées, il est 
essentiel do rechercher â ce stade des troubles du comportement : irritabilité, 
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apathie qui imposent b ponction bmbaire. Les, signes neurologiques n'qp- 
paraissent le plus sauvent que secondai remént : convulsions, paralysie acuio- 
motrke, troubles de la conscience pouvant aller jusqu'au coma. Le diagnostic 
repose avant tout sur l'examen du liquide céphalorachidien qui montre une 
ptëbcylosft à prédominance lymphocytaire ov«c h^rpnolèinorachîe et hypo- 
glycorochie. Les réactions cutanées à la tuberculine sont négatives une bis sur 
deux. La radiographie thoracique peut être normale. Le fond d'œil peut mon- 
trer des tubercules de Bouchut. Un scanner cérébral doit être systématique en 
cas de méningite tuberculeuse. Le pronostic est d'autant plus sévère que fe dia- 
gnostic est tardif 

3. 1 . 5 . Tuberculose ganglionnaire. Adénopathies périphériques 

Elfes siègent avant tout au niveau du cou. En dehors des cas très exceptionnels 
actuellement au l'adénopathie est satellite d'un chancre d^ inoculation buccal 
iMycabaeter ium Jbavis amené par du lait cru contaminé}, elles sont secondai- 
res à l' infection de ganglions lymphatiques lors de b bactériémie survenant à 
b période Initiale de l' infection. Les bacilles restent le plus souvent quiescents 
mais peuvent être réactivés par differents mécanismes, expliquant la possibi- 
lité de survenue tardive. Elles posent le problème des adénopathies cervicales 
de l'enfant et doivent être différenciées des adénites cervicales à mycobacté- 
ries atypiques. D'autres localisations peuvent se voir : axillaire. Inguinale, etc. 

3.1 .6. Tuberculose abdominale 

Elle est rare, voire exceptionnelle dans notre pays. Le délai entre les premiers 
signes et le diagnostic est souvent long cor b tuberculose esl rarement évo- 
quée en première intention» Elfe comporte dès aspects multiples en fonction de 
l'atteinte des ganglions mésentériques, du péritoine ou du tube digestif, 
h échographie abdominale est un examen fondamental, tf atteinte ganglion- 
naire peut se présenter comme des adénopathies ou encore comme une masse 
abdominale posant le problème d'un lymphome, ce doutant qui! peut s'y 
associer uns altération de l'état général avec amaigrissement L'atteinte péri* 
tooéafe est de diagnostic clinique difficile ! douleurs abdominales sons spéci- 
ficité, troubles du transit, rarement tableau d'occlusion, L'ascite est inconstante, 
c'est un exsudât lymphocytaire riche en protéines. La tuberculose intestinale 
prédomine dons la région iléocsoale et peut poser le problème d'une maladie 
de Çrohn. 

3*1.7. Tuberculose osseuse 

Elle est responsable de 10 56 des fermes extrapulmonaires de tuberculose aux 
États-Unis. Son diagnostic est souvent tardif La maladie peut » développer 
dans les suites initiales de I" infection ou plusieurs années plus tard, à b suite 
d'une réactivation locde. Le rachis est le plus fréquemment atteint, surtout 
dans les régions thoracique et lombaire. L'infection débute dans b partie anté- 
rieure du corps vertébral puis s'étend par contiguïté au disque intervertébral 
et vers d'autres vertèbres réalisant une spondybdiscite, Il peut exister un abcès 
paravertébral. Tous les os peuvent être touchés l fémur, tibia, moins fréquem- 
ment les os des mains et des pieds. Des aspects radiologiques de destruction. 
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sclérose., ostéopénie, réaction périostéo sont habituels. Lo radiographie thora- 
cique est normale une fais sur deux. Le diagnostic est fait par biopsie osseuse 
avec isolement du B JC, 

3,1,®, Tuberculose urogénitale 

Elle est tout à fait exceptionnelle chez l'enfant, Elle ne se développe en règle 
que plusieurs années après l'infection. Isolée., elle se traduit le plus souvent par 
une pyurie amicnobienne. 

3- 1 .9. Aulnes localisations 

D'autres localisations sont possibles ; péricardiques,, génitales, organes héma“ 
tapoïètiques, cutanées, ORL, etc. Elles sont exceptionnelles en France. 


3*2. in fonction de E'ip 

3.2. ï. Tuberculose congénitale 

Une bacillémie tuberculeuse pendant la grossesse peut Être responsable d'un® 
atteinte placentaire et/ ou du tractes génital maternel, Le foetus peut être conta - 
miné soit par voie hématagène à partir du placenta, déterminant une atteinte 
hépatique, pulmonaire et éventuellement rl 'outres sites ; soit par inhalation 
el/ou ingestion de liquide amniotique contaminé déterminant une atteinte 
pulmonaire ou digestive. La contamination foetale est rare, le risque est aug- 
menté si la mère est séropositive pour le VIH. La mère peut être asymptomp” 
ligue, la maladie de l'enfant venant alors révéler la tuberculose maternelle. 
Chez l'enfant, les signes cliniques sont non spécifiques et s'expriment dans fe 
premier mais de vie: détresse respiratoire ï 76 %), hépatomégalie avec eu 
soins splénomégalie (65 %) et Fièvre |57 %) sont les signes les plus fréquents, 
Lo radiographie de thorax ne montre le plus souvent que des mfflrnts non spé* 
cifiques L'IDR à b tuberculine est souvent négoF-ve, Le pronostic est gravé éf 
fo mortalité élevée ; de l'ordre de 50 % globalement et de 20 % chez les 
enfants traités. 

3.2.2. Tuberculose du nouveau-né 

L'en font peut avoir été contaminé après b naissance □ partir d'une mère 
bacillifère, Lo distinction avec une tuberculose congénitale est difficile, La prise 
en charge est la même, 

3.2.3. Tuberculose du nourrisson 

Le nourrisson est plus souvent symptomatique que l'enfant plus grand, Chez 
l'enfant de moins d'on an dans la série de Vallejo, la fréquence des principaux 

O léines est la suivante : taux [79 %), fièvre (64 %), anorexie (43 %), râles 
sés à l'auscultation ou wbeezing (38 %), diarrhée et/ou vomissements 
(17 %), perte de poids (15%), convulsions [1 1 %}, 

le risque de développer une forme grave (forme disséminée, méningite) est 
plus important. Les nourrissons présentant uns forme disséminée ont souvent 
une hépatosplénomégalie. 
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Dans les Formes à localisation pulmonaire, les complications trachéobron- 
ehiques sont plus Fréquentas. Ho lishili saison ganglionnaire doit être redoutée 
en cas de poussée Fébrile, toux, diminution brutale du volume ganglionnaire. 
Elle peut réaliser un tableau asphyxique par inondation des voies aériennes 
en cas de fistulisation d'une adénopathie btérotrachéab- Même sous Iraile- 
ment, les adénopgibios peuvent augmenter de volume, provoquer des troubles 
de ventilation ou se fistuliser. 


3.1.4, Tuberculose de l'adolescent 

À la puberté,, la tuberculose peut prendre une allure évolutive grave ; tuber- 
culose pulmonaire quelquefois tris extensive, forme ukérocoséeuse avec 
constitution d'une caverne, rendant fe sujet très contagieux. 

3 J. Tuberculose et VIH 

Un® sérologie VIH est conseillée actuellement lors de toute tuberculose de l'en- 
fant. Parmi d'autres étiologies, la tuberculose doit être suspectée lors des infec- 
tions respiratoires traînantes de l'enfant séropositif pour le VIH. En 2000, le 
statut sérologique VIH était connu pour 39 % des cas dédorés m Fronce tous 
âges confondus. La proport ton de sujets infectés por le VIH parmi l'ensemble 
des cas de tuberculose était de 4,9 % (é,? % en île-dé- France). Elle était de 
4,7% en 1997. 

Chez Tenfent, en 20ÇM), la sérologie est connu® pour 45 {1 4,7 %| des 305 cas 
déclarés de 0 à 14 ons. Elle est positive dans un cas, soit 0,3 %■ 

La tuberculose maladie est plus fréquente que la tuberculose infection chez tes 
enfants ayant une sera fogie VIH positive. Les symptômes cliniques ont le plus 
souvent u ne allure banale ; toux, signes respiratoires associés. La fièvre est fre- 
quente. Ces signes s'inscrivent dans un tableau plus général : hépatospléno- 
mégalie, adénopathies périphériques, candidose orale et anorexie. En règle 
générale,, le déficit immunitaire est profond avec un taux de CD4 moyen à 
1 20/ mm - Les sujets séropositifs pour le V3H font plus de formes disséminées 
ou extropul menai res, 

4. Diagnostic 

il repose sur trois ordres de données : 

- des données anamnestiques - notion de contage, recherche d'un centami- 
ftateur avant tout dans ! r ûrttouragg immédiat mais aussi parfois à V école ou 
ailleurs ; 

- des données cliniques : non spécifiques mais plus ou moins évocatrices ; 

- des données paracliniques qui sont b clé du diagnostic:. 

89 

4 J. Examens à faire en cas de suspicion de tuberculose 

4.1.1* Réactions cutanées a la tuberculine 

Seule l'intradermorêaction à la tuberculine est quantitative et comparable d'un 
examen à l'autre. La tuberculine disponible en Fronce est Se Tubertest* qui a 
remplacé Ig tuberçu îne Mérieux®. Tubertest® (laboratoires Aventis Pasteur 
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MSD) est une tuberculine DW* (dérivé protéinique purifié) obtenue à partir 
d'une souche Humaine de A4, tubercufaws. La comparaison avec b tuberculine 
RT 23 (tuberculine dé réference OMS) a montré une bonne concordance des 
résultats des tests avec une équivalence en sensibilité et spécificité supérieure 
à 90 %. Après désinfection à 1 éther, I" injection de 0J ml *>10 unités de tuber- 
culine est faite à b fece antérieure de l'ovont-bras, en situation intradermique 
stricte, déterminant la formation d'une papule avec phénomène de la peau 
d'oronge. La lecture se fait au bout de 72 heures en mesurant b diamètre de 
l r induration. La valeur retenue est celle du plus grand diamètre, 

L interprétation du résultat de l'IDR chez un sujet donné ne peut se bure qu'en 
tenant compte du contexte (fréquence de la tuberculose dans la pcKMilatiofi „ 
incidence des mycobactéries atypiques) et du statut vaccinal [Fig. 5.1 J. 


©B 0,1 ml b 10 U 
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En pratique murante, chez les sujets dont l'immunité est normale : 

- une fD-R de moins de 5 mm doit être considérée comme négative ; une IDR 
négative n'exclut jamais une tubereolbie ; 

- une IPR entre 5 et 10 mm est en rapport soit avec an© immun isation par le 
BCG, soit avec une injection i nappa rente due à des mycobactéries atypiques ; 

- une SM supérieure ou égale à 1 0 mm exprime soit une tuberculose, soit plus 
rarement une immuni sation par le BCG ; 

- une IDR supérieure à 1 5 mm et/ou d'aspect phlyctenufaire doit être consi- 
dérée comme témoignant d'une tuberculose, 

En l'absence de iCG anterieur, une induration supérieure à 10 mm traduit une 
infection tuberculeuse. 

Chez bs sujets vaccinés, la tuberculose est plus rare mais possible. Elle doit 
toujours être envisagée devant une augmentation de 10 mm ou plus entre 
deux tests en l'absence de revacci nation, 

4+1.2* Imagerie thoracique 

L'Imagerie thoracique est indispensable. Ses résultats ont été détaillés dans la 
description des formes médiostînopulmonaires. 

4 *1 *3. Recherche de jWycobocterûrm fuberctdosis 

La preuve bactériologique de b teberoubse chez l'enfant est rare, l'examen 
direct du liquide de tubage gastrique ne donne une répons© positive que dans 
moins de 20 % des cas. Les cultures de ces prélèvements n'appoftent la confir 
motion d© l'infection que dans moins de 50 % des cas, Sur les 7 3 cas de tuber- 
culose maladie de l'enfant vus à l'hôpital rapportés en Ile-de-France en î 997, 
dix [1 4 %} avaient un examen direct positif et 25 (34 %) une culture positive. 

4 . 1 .3. 1 . Recueil des échantillons 

Des tubages gastriques doivent être réalisés au moins trois jours de suite, si 
possible le malin à jeun, avant que l'enfant ne se lève ©fin de recueillir les 
sécrétions bronchiques dégluties pendant la nuit avant que la vidange gas- 
trique ne se produise, lorsqu'une endoscopie bronchique est réalisée, un 
tubage gastrique doit être effectué lé lendemain matin. 

Le lavage broncho^alvéofairie réalisé au cours de la fibroscopie bronchique 
n r a pas une sensibilité supérieure à celle des tubages gastriques. 

Les autres prélèvements, sont guidés par la dinique : urines, biopsie ganglion- 
naire, liquide pleural... La ponction lombaire est systématique avant 16 mois. 

4. 1 .3.2. Analyse des prélèvements 

Ces prélèvements doivent toujours comporter un examen microscopique (exa- 
men dïr«t| et une culture. 

4 1.3. 2. 1 Examen microscopique 

L'examen microscopique des frottis de produit pathologique après coloration 
de Ziehl-Neelsen permet de détecter les bacilles odcfa-olcaolo-résistonts 
(BAAR], propriété caractéristique des mycobactéries, La spécificité de cette 
méthode pour la détection- d'une mycobactérie est proche d© 100%, mais sa 
sensibilité est faible, le seuil de détection est de l'ordre de 10* à 1 Q- h BAÀR/mi, 
m qui est rarement obtenu chez l'enfant. 
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4.1 .3.2.2. Culture 

La LuIlurK classique est nfoispensoble dons lûui les cas, que l'examen direct 
■soit positif ou non, Elle permet de préciser le type de mycobactérie et sa serr 
habilité au* differents onittubercufeyx. Mycoha cterium tuhm'çubih est caracté- 
risé par un temps de division long, en moyenne 20 heures. Cette lenteur de 
croissance et les difficultés de b culture font que les résultats ne sont disponi- 
bles que tardivement : entre trois et sis semaines avec les méthodes conven- 
tionnelles. 

La culture rapide : le système Bcdee, La nespirométrie radiométrique ou sys- 
tème Badec est une méthode de détection rapide de la croissance. Elle est 
basée sur la mesure du 1 4CO., produit par la multiplication des mycobacté- 
ries dans un milieu de culture liquide contenant de t adde palmitique, marqué 
au 1 4C comme seule source de carbone, le 1 4CQ ? ainsi libéré est détecté par 
rodioméfrie avant l'apparition des colonies. Le delai moyen de détection de la 
croissance est de huit [ours avec ce système ( î 8 jjours avec la culture conven- 
tionnelle] lorsque le produit pathologique est positif à l'examen micro- 
scopique. il est de 1 4 jours (26 jours avec b culture conventionoelle) lorsque 
le produit pathologique est négatif à l'examen microscopique, 
il s' agit d'une méthode chère et radioactive. D'autres méthodes MGIT [myco- 
bocteriol growfh incficatar tube) et MB Rodox ont été récemment proposées, 
Elles mettent en évidence la consommation de l'oxygène du milieu corollaire 
de la croissance et l'objectivent soit par l'apparition d'une fluorescence, soit 
pw cdfo d'un précipité coloré. Ces- techniques et fours performances sont déve- 
loppées dons chapitre 8. 

4. 1.3.2. 3. Amplification génom ique par poiymerase chain réaction ou PCR 

le diagnostic de la tuberculose par PCR cherche à déceler une mycobactérie 
du complexe lubarculotè en amplifiant des séquences génomiques spécifiques. 
Et persiste un certain nombre de réactions foussememt positives dues à des 
contaminations fors des manipulations- Par ailleurs, les enzymes utilisés pour 
b PCR sont très sensibles aux nombreux inhibiteurs présents 'dons les prélève- 
ments biologiques. Selon la méthode utilisée, b sensibilité se situe entre 60 et 
80 % (20 à 40 % de faux négatifs), la spécificité est de l'ordre de 99 % (1 % 
de foux positifs). Elfe ne doit en aucun cas foire abandonner las techniques 
bactériologiques classique®. 

les études concernant P utilisation de la PCR dans la tuberculose de l'enfant 
sont peu nombreuses. Pour Smith, sur 35 cas de tuberculose maladie, fo son* 
sibilitè de la PCR est comparable à la culture, Ddacourt, dans une étude où 
un contrôle très strict permet une très forte spécificité, rapporte,, sur 199 pré- 
lèvements concernant 68 enfants, une PCR positive chez 83 % des enfants 
ayant une tuberculose maladie et chez, 39 % de ceux ayant une tuberculose 
infect fom 

Aduellemenl, les contraintes techniques ei le coût élevé de cet examen en font 
réserver les indications aux cas où fe diagnostic est difficile ou urgent, 


S. Traitement 

5J. Antibiotiques antituberculeux 

les antibiotiques antituberculeux sont décrits dans le Tableau 5,2. 

Copyright&d material 



Tuberculose dé l'enfgnt 


Tableau 5.2 

Art tjbenuleu 

Produit 

Spécialité* 

IsOniazide (llMH) 
Rïmifen® 

Présentation 

Comprimés à 50 mg 
à 150 mg 

Ampoules de 

5 ml * 50 mg 

Posologie 

10 mg kg-'-f 1 

Effets secondaires 

Hépahotoxicitè 

(tronsaminoses) 

Neuropathies 

périphériques 

Rifampicine 
(RM P] 

Rifadine® 

ftimaclan 1 ® 

Gelules â 300 ma 

Suspension buvable 

1 cuillère- mesure de 

2,5 ml = 50 mg 

1 cuillère- mesure de 

5 ml - 100 mg 

Ampoules de 

10 ml = éOQ mg 

Gelules à 3Û0 ma 
Suspension buvable 
à?% 

1 Cuillère-mesure = 

100 mg 

10 à 20 mglcg- 1 p 1 
Nouveau- n| ; 

10 mg/kg 

1 mois-7 ons : 

10 à 20 mg/kg 

7—1 5 ans ; 

10 mg/ltg 

Augmente 
Khécotatoxinté de 
l'INH 

Rares Accidents 
ïmmuno-allerg iques 
Colore les urines en 
rouge orangé 

Inducteur 

enzymatique 

Pyrazinamide 
| PZA) 

Pirilené 1 ' 

Comprinftés à 500 mg 

20 Ô 30 mg kgr 1 j -1 

Hépato toxicité 
Hyperuricémie 
Àrthnalgies 

Rush cutané 

Éthombuiol 

|EMBJ 

Myambutol* 

Gélules â dÜG mg 


Névrite optique 
rétro-bulbaire (dose 
dépendante] 

Ûexombutol'' 

Comprimés à 250 mg 

15 à 25 mgkg 1 p 1 

Rosh cutané 


Comprimés à 500 mg 




5*1 >1. Uoniüiide 

L'îwniazide (INH) (Ri mi Fan®) est un antibiotique bactéricide (il inhibe la syn- 
thèse des acides mycoliques-) pour les bacilles en phase de croissance, il est 
actif sur fes germes intro- et extracellulaires. La CMI est de l'ordre de 0 j 025 à 
0,050 pg/rnL La résistance primaire est rare en Fronce \3 *£) mais b résis- 
tance seconde ire chromosomique atteint 1 7 1&. if est bien absorbé par voie 
digestive à distance des repas et métabolisé dans le Foie après acétylation. Sa 
Concentration sérique et sa demi -vie d'élimination (entre une et six heures] 
dépendent de la vitesse d'acétylation qui est génétiquement contrôlée. Les taux 93 
sériques aux posologies usuelles sont cependant nettement au-dessus des CMI 
chez les océtyburs rapides, ce qui rend inutile en pratique courante fa mesure 
de la vitesse d'acétylation. Sa posologie est de 5 à 10 mg/kg. Moins de 10 % 
des sujets traités par llMH ont une élévation modérée et transitoire des 
transominoses. Cette hépatotoxicilé est plus fréquente et plus précoce en 
cas d'association â la rifcimpicine, justifiant pour certains une surveillance des 
transami nasés au cours des premiers mois. Une élévation des tronsomînoses 
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à des faux six fois supérieurs à Sa normale fait interrompre le traitement,, celui- 
ci pouvant être repris après normalisation des enzymes, Le test d'acétylation, 
c'est-à-dire la recherche de la dose d'jNH permettant d'obtenir un taux 
sérique de 1 à 2 pg/ ml Irais heures après la prise peu! ainsi être proposé dans 
les seules situations d'élévation importante des transaminases ou d'échec 
thérapeutique. 

5*1 Jl. Rifampkine 

La rifamp laine ijRJVSP) (Rifadiné®, Rimoctqn®} est également bactéricide (elle se 
fixe sur l'ARN-polyroârase ADN -dépendante bactérienne at Moque b syn- 
thèse des ARN messagers ou stade d' initiation). $a CM! sur le BIC est de l'or- 
dre de 0,0005 à 0,2 pg/mL Elle es! active sur les germes inlra- et 
extracellulaires ainsi que sur les germes à multiplication lente dons le caséum, 
La résistance primaire de M, hjSercvbsis à la RMP est exceptionnelle £0,1 %) 
mais sa résistance secondaire atteint 1 î %. Son absorption digestive est bonne 
en absence d'aliments. Elle a une bonne diffusion tissulaire. So concentration 
dans te liquide céphalorachidien (LCR} est io moitié de b concentration plas- 
matique en cas de méningite. Sa demi -vie d'élimination est de deux à cinq 
heures. I existe un métabolisme (désacétylation) hépatique suivi d'une excré- 
tion biliaire et d'un cycle entérohépatique. La RMP peut induire une élévation 
modérée des transomifioses et augmente la toxicité de l'INH. 5a posologie est 
de iÛ à 20 mg/kg. 

5*1*3* Pyrctxinamide 

Le pyrazïnamide (PEA| (Pi alêne" ) est bactéricide sur le &K à pM acide, ce qui 
explique son efficacité sur les bacilles intracellulaires, intramacraphagiques. 
La résistance primaire est exceptionnelle. La résistance secondaire au PZA 
prescrit en manothérapîe est fréquente. Son absorption digestive est pratique- 
ment complète. Il diffuse bien dans tous les tissus y compris dans le LCR en cas 
de méningite. Sa demi-vie d'élimination est de neuf heures. Il est métabolisé 
dans le fob puis éliminé presque exclusivement dans les urines. 
L'hyperuricémie liée au PZA est dose-dépendante. Une hépatite cytolytique est 
possible, favorisée par fa prescription associée de médicaments épipoléoli- 
ihiques, en particulier l r INH J ainsi que par une prise prolongée du produit. Elle 
semble rare chez l'enfant. La posologie est de 20 à 30 mg/kg en une seule 
prise. 

5.1*4. Ethcmbutol 

L'éthambutol (EMB) (DexambutoP, Myambutol®| est badériosfatique aux 
doses habituellement utilisées (il inhibe h synthèse d'ARN] r II est actif sur les 
germes intro- et extrocsllubires. Lo résistance primaire à ce produit est excep- 
tionnelle (moins de 0 r l La résistance secondaire est très rare en France (2 %}. 
L'absorption intestinale est bonne (30 ^d). Sa diffusion dans le LCR est 
médiocre, y cornons en cos d'inflammation méningée, La demi-vie d'élimina- 
tion sérique est de six à huit heures. La toxicité essentielle esl neurologique : 
névrite optique rétrobulbaire justifiant une surveillance du champ visuel, de la 
vision des couleurs et de f'acuité visuelle. Elle est dose dépendante, ne surve- 
nant que chez moins de 1 % des patients recevant 1 5 mgkg 1 j ! et augmen- 
tant pour 25 ti g kg j '. Son utilisation doit être prudente chez des enfants 
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trop jeunes pour pouvoir être surveillé* sur fa pion visuel- So posologie «t cfe 
1 5 à 25 mg kg 1 -j 1 . 


U. Conduite pratique du trciiffiitiifit 

Pour être efficace, Je traitement doit être actif sur les bacilles intra- et extra - 
cellulaires, bactéricide, et éviter la sélection de mutants résistants. I repose sur 
l'association de plusieurs antituberculeux administrés per os simultanément en 
une seule prise le matin à jeun pendant un temps suffisamment long. Le pro- 
blème essentiel est celui de la compliance, "foute tuberculose de l'enfant doit 
être traitée, qu'il s'agisse d'une tuberculose maladie OU d'un# tuberculose 
infection, 


5.2*1* Tuberculose maladie 

5,2.1 . 1 . Tuberculose médiastinopulmonaire 

Elle repose sur un traitement de six mois comportant l'association IMH, IRMP, 
PZA administrés de façon quotidienne pendant deux mais suivis par l'asso* 
dation INH et RMP pendant quatre mais administrés sait de façon quoti- 
dienne. soit deux fois par semaine. L'adjonction d'EMB pendant les deux 
premiers mois est discutée. Certains le prescrivent systématiquement a&ws que 
d'autres le réservent aux cas de suspicion de résistance □ un antibiotique 
(patient ayant déjà reçu des antituberculeux, au exposé à un bacille résistant, 
ou originaire d'un pays à boute prévalence de résistance}. L'administration du 
traitement deux fois par semaine nécessite dé doubler tes doses cKlNH (10 à 
20 mg kg 1 dose '} sans modifier b dose de RMP (10 à 20 mg-kg^ dose -1 }. 
Elle a l 'avantage de pouvoir être * directement observée », ce qur résoud I# 
problème de la compliance. Ce type de traitement, y compris pendant les deux 
premiers .mois m doubfant également tes doses de PZA [50 à 60 mg-kg ' dose -1 ), 
s'est avéré aussi efficace que fa prise quotidienne des antitobereuteux dans 
une étude indienne avec un suivi de deux ans. 

Des spécialités commerciales associent dans le mime comprimé soit INH 
(50 mg), RMP 1 120 ma) et PZA (300 mg} (Rifater®). soit INH f î 50 mg) et RMP 
[300 mg] (Rifinoh®). Elles favorisent une meilleure observance mois chez l'en- 
fant, tout particulièrement avec le Rifater®, il peut être nécessaire de complé- 
ter la dose d'INH, 


5.2.1 . 2 . Tuberculoses disséminées et exlrapul menâtes 

5.2. 1.2.1 . Méningite 

Elle nécessite une quûdritbérapie (INH, RMP, PZA, ËMfi). Celle-ci peut être 
prolongée P trais mais, Compte tenu dé fa mauvaise pénétration méningée de 
l'EMB, il peut être remplacé par fa streptomycine (20 à 40 mg/icg], la bithé- 
rapie (INH + RMP} sera prolongea neuf mois. Certains préconisent une quodrï- 
ttiérapie deux mois et une bithérapie dix mois. 

5.2 .1.2.2. Miliaires tuberculeuses, atteintes osseuses et tuberculose congénitale 
Elles seront traitées suivant tes mêmes modalités que les méningites. 

5.2.1 .2.3. Atteinte ganglionnaire* périphériques, tuberculoses pleurales, 
abdominales, génito-urinaires 

Mime traitement que les formes médiastinopulmanaires. 
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5-2.1 .3. Gcs particulier ; l'enfant immunodéprimé 

Les enfants immunodéprimés, en particulier bs enfant infectés par b VIH, doi- 
vent recevoir une quadrithéropie en première intention (INH + RM P + PZA + 
EMB) pendant deux mois, suivie en dos d'évolution favorable d'une bithérapie 
(INH + RMP) poursuivie six à dix mois. Des interactions médicamenteuses exis- 
lient avec le kétoconazole : celui-ci est susceptible de diminuer b taux sérique 
de rifampidne. L'INH peut diminuer b taux sérique de kétaoonozole, 

5. 2. 1.4. Indications de la corticothérapie 

la place des corticoïdes n'est pas encore parfaitement définie. Elle ne se 
conçoit qu'en association avec un traitement antituberculeux actif donné quo- 
tidiennement dons sa totalité. 

Les corticoïdes sont indiqués lorsqu'il existe un trouble de ventilation et/ou une 
obstruction de constitution récente et/ou une obstruction endobronchique 
significative (supérieure à 50 %\ constatée lors de ta fibroscopie (compression 
extrinsèque ou granulome). L’existence d J une adénopathie latérotrachéale 
compressive avec une muqueuse fragile reste cependant une contre-indication 
classique, en raison des risques d'asphyxie par fistulisation qu'une telle corti- 
cothérapie pourrait induire. 

ils sont également indiqués dons les atteintes pleurales, les atteintes cérébro- 
méningées notamment avec hypertension intracrânienne, les miltaires retentis- 
sant sévèrement sur les fonctions respiratoire. La posologie est de 1 à 
2 mg kg j 1 de prednisone, suivie d'une baisse progressive. 

5.2. 1 .5. Surveillance du traitement 

Une consultation mensuelle au début est indispensable. Outre l'examen cli- 
nique, elle doit comporter une évaluation de ta compliance. Il est habituel de 
prescrire avant traitement une numération formule sanguine avec plaquettes, 
une VS, une créatininémie, une uricémie, des trcrnsaminases. Lorsque l'EMB 
est utilisé, un examen ophtalmologique avec vison des couleurs doit être 
réalisé chez les enfants capables de l’effectuer. Les contrôles biologiques ulté- 
rieurs ne s'imposent qu'en cas de complication. Une nouvelle radiographie du 
thorax est justifiée un mois, trois mais et six mais après le début du traitement. 

5.2,2. Tuberculose Infection (primo-infection latente} 

Elle nécessite un traitement. Son but est d'éviter l'apparition d'une tuberculose 
maladie. 

L'INH en monothérapie pendant 12 mois a été le premier traitement proposé. 

11 permet une réduction du risque de 80 % pendant une période de dix ans 
par rapport à un groupe placebo. Une étude de l'QMS □ montré qu'un trai- 
tement de six mois réduit le risque de tuberculose maladie de 65 % [75 % pour 

12 mois de traitement), ta différence n'étant pas significative, Si an ne consi- 
dère que les personnes compilantes, tes taux de protection s'élèvent o 69 % 
pour un traitement de six mois et 93 % pour 1 2 mois. Un traitement de 
12 mois est plus efficace, mais le traitement de six mois est mieux suivi. 
L'Académie américaine de pédiatrie recommande une durée de neuf mois, 
Afin de pallier bs risques d'échec liés à une résistance primaire à l'iNH ou à 
l'apparition de mutants résistants et de réduire la durée du traitement, on peut 
proposer une bithérapie (INH + RMP) de trois mais. 
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5*2.3. Traitement des sujefs contacts 

les sujefs contacts doivent avoir un examen clinique, une radiographie de tho- 
rax et une IDR„ Le traitement préventif des sujets contacts autour d'un cas de 
tuberculose contagieux et démontré son efficacité chez l'enfant Les. facteurs 
qui majorent le risque de contamination sont fa durée du contact, sa proximité 
ri l'âge : nourrissons, enfants de moins de quatre ans, adolescente, El repose 
sur les mêmes modalités que celui de la tuberculose infection en tenant compte 
du statut vaccinal, 

5, 2.3.1 . Enfants non vaccinés par fa BCG 

IDE négative ; frottement de trois mois puis nouvelle IDR. SI IDE négative : arrêt 
du traitement ; si IPR posiHve : poursuite du traitement six mois si monothérapie, 
IDE positive : voir tuberculose infection',, 

5-2-3 2* Enfante vaccinés par fa BCG 

Un virage est probable si le diamètre d'induration a augmenté d'au moins 
1 0 mm entre deux teste. 

En cas de virage probable : frottement comme une infection,, 

En Cas de virage incertain ; l'opportunité d'un traitement ou une simple sur- 
veillance seront appréciés ou cos par cas. 

SI l'IDR est négative : traitement de frais mois, puis nouvelle IDR et application 
du mima schéma que pour les sujets non vaccinés. 

5. 2. 3. 3. Cas particulier ; fa nouveau-né 

Un nouveau-né de mère tuberculeuse non ou Insuffisamment traitée doit être 
traité comme ayant une tuberculose maladie quels que soient les résultats de 
son bilan initial et notamment de son IDR, En cas de négativité persistante de 
l'IDR après un traitement de trois mais, certains interrompent fa traitement et 
fait fa BCG ; d'autres poursuivent le traitement jusqu'au 6* mois, 

5. 2.3.4. Nourrisson de moins de 18 mais 

La fréquence des fermes disséminées- conduit à traiter comme une- primo-infection 
patente toute vinage d' IDR ri à instituer une bithérapie par INH ri RMP en cas 
de contage familial avec IDR négative. Ce traitement peut être interrompu! ou 
bout de trois mois $! l'IDR reste négative et si fa radiographie de thorax reste 
normale. 

5*2.4. Traitement des tuberculoses à souches résistantes 

Pour empêcher la sélection des mutants résistants, il est nécessaire d’adminis- 
trer simultanément plusieurs antituberculeux., üa sélection de souches multi- 
résistantes (résistance combinée à l'INH ri à la RMP) «I la conséquence directe 
d’erreurs thérapeutiques ou de fa mauvaise compliance au traitementÊ prescrit. 
Ce traitement doit lire prescrit ri suivi par des équipes spécialisées. 
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Mycobacterium hJïercuJaiis et mycabaclénet glyptiques, 


Mycobacterium ulcérons est urne mycobactérie à croissance fenle responsable 
d'ulcérations cutanées invalidantes regroupées sous te ferme d' ulcère de Bynulî 
ou ulcère de Boirrisdole, En 1998, Ai ulcérons q été reconnu bactérie patho- 
gène émergente par P Organisation mondiale de la santé, 

1. Importance de l'ulcère de Bvroll 
et principales voies de recherche 

t'ulcère de luryli se situe au troisième rang. des infections mycdbadérieiines- 
chez l'homme après la tuberculose et la lèpre et connaît actuellement une 
recrudescence en zone intertropicole, Lors de ces dernières années., les taux 
d® détection de la maladie se- sont avérés souvent supérieurs à ceux de b lèpre 
et parfois, localement supérieurs à ceux de b tuberculose. Si les premiers cas 
d' ulcère de Buruli ont été observés dès 1 897 par Cook an Ouganda, les tra- 
vaux de recherche concernant celle maladie et son agen! infectieux sont de 
réalisation relativement récente et s'articulant autour « plusieurs axas visant 
pour ta majorité d'entre eux à améliorer les connaissances épidémiologiques 
et les moyens de traitement de l'ulcère de Buruli. 

2. Particularités de M. ulcérons et données inconnues 

M, ulcérons présente un certain nombre de particularités qui font de cette 
espèce un membre à port au sein de la famille dés mycobactéries. M, obé- 
rons est une mycobactérie extracelfubira dans la phase active de b maladie, 
qui possède une séquence d'insertion spécifique, r 152494, et qui produit urne 
toxine lipidique, nécrosante et immunosuppressive,, b mycoladone. Toutefois, 
de nombreuses données sont encore inconnues. En effet, bien que le rôle de 
certains insectes aquatiques sot* actuellement une des voies vraisemblables de 
transmission de M ufcararu, fe mode de transmission et le réservoir naturel de 
M, ulcérons n J onf toujours pas été totalement élucidés malgré de nombreuses 
investigations menées dons ce sens, La voie de biosynthèse de la mycoladone 
resté également à explorer, 

Des études génomiques ont permis de démontrer que M. ulcérons aurait évo- 
lué à partir de M. marmum. Sur un pion phylogénétique, ces deux espèces 
sont bs plus proches de Ml. tiJihercuJo-si s . Las similarités observées ou nivequ 
génétique contrastent dbnc de manière très importante avec les différences 
observées tant au niveau phénotypique qu'au niveau clinique,. 

100 3. Épidémiologie 

3.1, Distribution géographique, fréquence, âge et sexe 

Les premiers cas d'ulcèrs de Buryti sont rapportés par Sir Albert Cook an 
1 897 qui fes observe en Ouganda, Toutefois, le premier cas publié est un cas 
australien! décrit en 1948 dons la région de Bairrndole par MacCallum qui 
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relie l'infection à fc présence de bacilles acido-alcoolo- résistants. Le nom d'ul- 
cère de fluruli sera attribué à la maladie en référence au nam d'une région 
d'Ouganda où de nombreux cas ont été décrits dans les années 1 950. L' ukère 
de Boruli, ou ulcère de Boirnsdde, est actuellement présent sur quatre conti- 
nents (Amérique, Afrique, Asie et Océanie} et touche une trentaine de pays 
situés en zone intertropicata |Fig. 6.1], Le maladie sévit principalement en 
Afrique et en Australie et continue de s'étendre particulièrement en Afrique de 
l'Ouest sous forme endémique. Plusieurs cas ont été décrits en dehors de b 
zone intisrtropicale (en Amérique et en Europe} chez des voyageurs au des 
personnes ayant travaillé en zone d'endémie. Quelques cas ont également élé 
rapportés en Chine, au Japon et dans le sud de l'Australie {Fig. 6.1). 

Lo fréquence de l'ulcère de Guruli est vraisemblablement encore largement 
sous-estimée puisque les données épidémiologiques ne tiennent compte que 
du dépistage passif des patients se présentent à un dispensaire. Cette maladie 
sévissant souvent dans des zones reculées, il est probable que beaucoup de 
patients ne consultent pas les services de santé et préfèrent le recours à la 
médecine traditionnelle. Les derniers rapports font état d'un cumul de 156 cas 
australiens et 15 037 cas africains en 1999. Les pourcentages de patients 
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atteinte de b maladie au sein de certaines communautés peuvent être très éle- 
vés, jusqu'à 22 % dans une communauté au Ghana. Les cas sont If plus sou* 
vent observés en zone rural© et, dbns plus de 50 % des cas, çhos les «niante 
d'âge inferieur à 1 5 ans. Chez les adultes, les femmes sont plus souvent attein- 
tes que tes hommes. 

L infection par le VIH m semble pas être un facteur de risque d'acquisition de 
l'ulcère de Buruli si l'on considère le faible nombre de co-infections par le VIH 
et M obérons qui sont observées mais elle jouerait un râle péjoratif sur révo- 
lution clinique des fermes ostéomyèlïtiqufts,. 


3.2. Influence de l' environnement et mode de fransmisskHt 

Le réservoir de A4, ulcérons ainsi que son mode de transmission à l'homme 
sont longtemps demeurés totalement inconnus. Le biotope hydrofoil urique fut 
en premier suspecté d'être étroitement lié à lo survenue de cos endémiques de 
fa maladie, ceux-ci étant principalement observés dans des zone» géogra- 
phiques peu drainées, marécageuses, éventuellement après survenue d'inon- 
dations importantes. La recrudescence du nombre de cas d'ulcère de Buruii 
observés crans certaines régions après réalisation de divers travaux de défo- 
restation ou de construction s'accompagnant de modifications dé l'environrue- 
ment naturel | construction de canaux d'irrigation pour b riziculture au Bénin, 
construction de barrages ou création de lacs artificiels, création d'un terrain 
de golf irrigué par des eaux usées en Australie,..} a permis de confirmer le lien 
entre la survenue de la maladie et le biotope hydrotelluriïque. Toutefois, un 
contact direct avec le milieu aquatique n'est pas strictement indispensable à 
l'infection par A4, ulcérons. 

Dons un second temps., différentes techniques de PCR ont été appliquées à b 
recherche du réservoir environnemental de M. ubrrn Elles ont permis fa 
détection de séquences nucléotidiques spécifiques de M. ulcérons dans l'envi- 
ronnement [eau, boues, détritus, végétaux aquatiques, poissons et insectes] 
sans que l'on puisse toutefois isoler Tes souches bactériennes en culture, Des 
infections naturelles sont décrites chez l'animal en Australie (Itoola, opossum, 
alpaga), les lésions étant identiques à celtes observées chez l'homme. 
L'élucidorion du mode de transmission de l'u-lcère de Buruii est actuellement en 
progression grâce à des travaux réalisés sur les insectes et des mollusques 
aquatique* suspects d'être respectivement vecteurs et réservoirs de M ulcé- 
rons, Ces travaux, conduits par Marsaltier et al., reposent sur deux types dab* 
servolions ; tout d'abord, b détection par PCR des séquences IS 2404 f à ce jour 
reconnues comme étant spécifique* de M. ulcérons, dans des brayote de 
certains insectes capturés en Cote d'ivoire et, pour b première fais, l'isolement 
en culture de deux souches de A4, ulcérons à partir de ces broyais Ensuite., 
dos- travaux d'infection en laboratoire de centaines punaises d'eau par 
Ali. ulcérons ont permis de démontrer que les mycobactéries étaient localisées 
dons les glandas salivaires de ces insectes sons apparition d© lésions des tis= 
sus infectés, Ces punaises d'eOu appartiennent à l'espèce NauCOrts cimkoi- 
des, elfes sont carnivores et peuvent transmettre r infection à fa sou os dans un 
modèle expérimental. Toutefois, ces insectes ne peuvent s'infecter directement 
à partir de* végétaux aquatique* contaminés et hntervenlion d'un hâte inter- 
médiaire dons fa chaîne de transmission de A4, «faerons est fortement suspectée ; 
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COt hôte pourrait être représenté par ries mollusques herbivores. De même, le 
rôle d'autres insectes aquatiques dans celte transmission reste à explorer. 
L'ulcère de Burnli constitue la première mycobactériose dont un des modes de 
transmission implique des insectes. Le rôle de certains organismes,, comme des 
petits poissonSj, crustacés, mollusques et amibes, dons la filtrai ion et/ou la 
concentration de Al. userons a été évoqué mais jamais démontré. Dais l'état 
attaeï des connaissances, le mode de transmission de M, ulcérons, bien que 
non totalement élucidé, pourrait être schématisé comme dons lo Fig, 6,2, 
Les insectes aquatiques capables de voler pourraient être à l'origine de lo 
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contamination de 1*' homme et des animaux soit dans b milieu aquatique, soit 
dons b milieu extérieur, 

L'existence d'autres voies de contamination reste à explorer comme la conta- 
mination aérienne après formation cT aérosols, La contamination passe donc 
souvent inaperçue. Elle se fait par voie îranscutané©, qu® ce soit après piqûre 
d'insectes ou par un autre mécanisme traumatique, l'existence d'un trauma- 
tisme étant un facteur de risque pour l'acquisition de cette infection, Lo trans- 
mission interhumaine est exceptionnelle. Plusieurs cas font état de la survenue 
de lisions d'ulcère de Bunuli sur le site d'un traumatisme cutané, par exemple 
après une infection* hypodermique, un coup de fusil, une blessure par pierre 
ou une écharde Récemment, un cas d'ulcère de Bunuli o été décrit après mor- 
sure humaine, la morsure ayant uniquement permis l'inoculation des tissus 
$ou$-fa«nt$ par Art, ufaeram préalablement présent à la surface cutanée. 

3.3. Épidémiologie moléculaire 

Les techniques dé biologie moléculaire appliquées à des fins épidémiologiques 
n'ont malheureusement pas permis de faire progresser les connaissances dont 
nous cisposarcs sur I# mode de transmission db la maladie et ce, pour deux 
raisons principales ; 

- jusqu'à très récemment, aucune souche isolée dt l'environnement tVétail 
disponible et donc aucune comparaison entre les souches isolées de P envi- 
ronnement et celles cultivées à partir des prélèvements cliniques ft'avoit pu être 
réal i sée ; 

- diverses iedbmauss ont été appliquées au typage des isolats cliniques de 
A4, ulcérons : amplification de séquences répétées dans le génome bactérien par 
rep-PCR, électrophorèse ers champ pulsé, ribotypoge, analyse du patymor 
phisrne de taille des fragments de restriction après om^lificattan de la 
séquence d'insertion spécifique de M. ulcérons : IS24Q4-RFLP, polyntaiphi sme 
des fragments amplifiés par PCR aléatoire au ampfifîeef fragment fength poJy 
morphism' (AfLP}. 

Aucune de ces techniques n"o fesqi/ofors permis une discrimination suffisante 
entre les isolats pour contribuer aux études épi dèmi-dogi que s sur l'ultèré de 
Suruli. En effet, seuls les isolats provenant de différents continents ont pu être 
distingués, 

4. Aspects cliniques 

L'ulcère de Buruii est une infection chronique nécrosante de la peau et de la 
graisse sous-cutanée qui évolua en trois phases : unie phase pré-ulcèrotive 
sous la forme d'un nodule, un placard ou un œdème indolore sans signes 
généraux d'infection, une phase uleéralfee avec de vastes ulcérations cutanées 
et une phase de cicatrisation, pas toujours spontanée, qui engendre des 
séquelles parfais très invalidantes ffig. 6 3, voir alfas couleurs page 294}. 

A coté de cette forme * classique e, qualifiée par certains auteurs de « nou- 
velle lèpre », deux autres formes sont de plus en plus fréquemment décrites : 
des formes mixtes ou multifocales associant des nodules ou des placards 
à dès ulcérations et des formes disséminées ou à localisation osseuse, 
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particulièrement graves à cause des complications de type asteomyélilique 
Ijusqu'à 1 4 % des cas) pouvant conduire à des amputations (Fig, 6.3, voir ados 
couleurs page 294). 

le siège des lésions est principalement localisé aux membres, les membres 
inférieurs étant au moins deux fais plus souvent atteints que les membres supé- 
rieurs. Les lésions Je la tête et du tronc ne représentent qu'en viran 8 % des 
lésions recensées d'ulcère de Buruli. Enfin, les paumes des mains et les plan- 
tes des pieds ne sont quasiment jamais le siège des ulcérations dues a M, ulcé- 
rons bien qu'au premier rang des parties du corps exposées à 
l'environnement. Des cas récurrents ont été décrits. Les lésions surviennent soit 
sur les parties du corps atteintes initialement (environ 5 à 30 H des cas selon 
les études) et sont attribuées à une excision chirurgicale insuffisante, soit à dis- 
tance de la ou des lésion(s) initiais^) à la suite a une dissémination par voie 
kématagène au lymphatique. La sévérité et le type des lésions semblènf être 
variables selon les régions géographiques considérées; ainsi, les formes en 
plaques et les ostéomyélites sont actuellement décrites sur le continent africain 
exclusivement. Il semblerait donc que des différences de niveau de virulence 
existent entre les isolais, les souches africaines étant les plus virulentes par rap- 
port aux souches d'Amérique du Sud, d'Australie et de China. 

Quoi qu'il en soit, les répercussions économiques, sociales et familiales de ces 
lésions sont très importantes puisque les séquelles engendrées par la maladie 
rendent les patients handicapés physiques permanents, De plus, l'obsence de 
fièvre et le caractère indolore de la lésion initiale entraînent un diagnostic rela- 
tivement tardif, celui-ci étant posé dans plus de 95 % des cas au siade ulcéré, 
c'est-à-dire à un stade nécessitant une intervention chirurgicale relativement 
lourde avec ablation des tissus nécrosés. 


S. Pothogénie 

À ce jour, las connaissances ne nous [permettent pas de savoir si toutes les per- 
sonnes infectées développeront la maladie. Toutefois, lorsque I ulcère de Buruli 
se déclare, ta pathogénèse de la maladie peut être schématisée comme dans 
la Fig. 6.4. Une fois introduit dans le tissu sou s -cutané, M, ulcérons prolifère 
et élabore une toxine ayant une affinité pour les tissus graisseux, la nécrose 
qui en résulte constitue un excellent terrain pour la prolifération de M. ulcé- 
rons, lui permettant dans certains cas d'atteindre l r os par contiguïté. La toxine 
produite par M. ulcérons a été purifiée et caractérisée ; son rôle dans !a viru- 
lence des souches de M. utcerans et la pathogenèse de l'ulcère de Ëuruli est 
majeur. Il s'agit d'une toxine lipidique dont la structure est celle d'un macro 
lide dérivé d'un polykétide. Cette toxine nécrosante, immunosuppressive et 
cytostatique a été appelée mycoloctone Il s'agit de la première toxine de ce 
type purifiée à partir d'une bactérie pathogène. Récemment, Small et al. ont 
démontré qu'il existe en fait plusieurs variants de la mycoloctone, retrouvés 
chez des isolats d'oriqines géographiques différentes, sons toutefois pouvoir 
relier la production de ces variants à un niveau de virulence particulier des 
isolais les produisant ou à la gravite de f 'ulcère de Buruli engendré. Très 
récemment, Sti neor et al, ont identifié les bases génétiques de la mycoloctone 
en découvrant six gènes nécessaires et suffisants à lo synthèse de cette toxine 
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et en caractérisant le phsmide portant ces. gènes* Cette découverte représente 
une avancée importante des connaissances sur l'ulcère de Buruli cor die 
démontre pour la première fois que ta virulence d'une mycobactérie peut être 
à médiation plosmidique, identifiant ainsi une nouvelle cible potentielle dans 
la laite contre l'ulcère de Bunuli. De nombreux travaux sont octydlfement en 
coan de réalisation pour identifier Sa voie de biosyiébe de cette toxine mais 
aussi pour évaluer les perspectives vaccinales que peut offrir cette molécule. 
Au cours de la phase de nécrose, la réponse immunitaire de l'hôte est Inca- 
pable- de détruire M ukwom, et l r i ntrodermo réaction à la buru : lin# r yn extrait 
brut de lysot de M, vtc&um, reste négative, le mécanisme de survenue de la 
ühase de cicatrisation demeure inconnu. À a stade, l'inlradermoréacrioii à la 
xfruline se positive, ce qui suggère que P hôte est alors en mesure de déve- 
opp*r une réaction immunitaire à médiation cellulaire. 

'implication d'autres focteurs de virulence dans fa pathogénèse de l'ulcère de 
Buruli semble tout à fait probable. £n effet, des activités enzymatiques 
phospholipase C et phospholipase D, défo associées à la virulence de plu- 
sieurs outres espèces de mycobactéries, ont été mises en évidence cfez 
Al. ukeram. 


b, Diagnostic 
6,1. Diagnostic clinique 

La diversité des formes cliniques de l' ulcère de Buruli rend le diagnostic cli- 
nique relativement délicat, surtout en ce qui concerne les fermes non ulcérées. 
Toutefois, ce diagnostic peut être posé par du personnel soignant expérimenté 
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travaillont en zone d'endémie d'ulcère de Buruli . Pour chacune des présenta - 
lions cliniques de l J ulcère de Buruli, de nombreux diagnostics différentiels sont 
à envisager, que ceux-ci soient d'origine infectieuse bactérienne [actinomycose, 
outres mycobactérioses...) ou parasitaire (leishmaniose, onchocercose..,] ou 
d'origine non infectieuse (ulcères phqgédénîques, ulcères veineux, kystes, 
lympnodénites, cancers...]. 

Ce diagnostic clinique repose essenliéllemenl sur l'aspect et fe site des lésions, 
leur caractère souvent indolore, mais aussi sur îoge des patients, leur lieu 
d'habitation’ et la notion d'un éventuel séjour en zone d'endémie [Tableau 6.1). 


6.2* Diagnostic biologique 

Il comprend deux volets ; l'examen histopathologique et le diagnostic bacté- 
riologique, Le développement de differentes techniques de biologie moléeu* 
loire appliquées au diagnostic biologique de l'ulcère de Buruli a permis de 
raccourcir le délai d'obtention des premiers résultats,, mais ces techniques ne 
sont pas à la portée de tous les laboratoires, notamment dans les pays en voie 
de développement, De plus, le ■diagnostic histopathologique et/ou bactériolo- 
gique traditionnel resta indispensable pour confirmer l'existance de foyers 
d'ulcère de Buruli dans des régions jusque là considérées comme non endé- 
miques. 

Toutefois, que ce diagnostic fasse appel aux techniques traditionnelles ou aux 
techniques moléculaires, certaines étapes sont capitales afin de rendre le dia- 
gnostic possible i il s'agit principalement de la qualité de l'échantillon à 


Tableau 6,1 

Èlémers du diagmKtk de I I Itère de B u ru li 


Critères cliniques : en zone d'endémie, ils 
pour poser le diagnostic d'ulcère de Buruli 

peuvent suffire à une personne expérimentée 

■ Habitat, séjour ou voyage en 
zone d'endémie 

Zone i ntednapicale- 

■ Age du patient 

Enfant d'âge infër ieur à 1 5 ans 

* Local isotion des lésions 

Membres, principalement les membres 
inferieurs 

■ Aspect caractéristique des lésions 

Nodule-, papule, placard, ulcérations plus 
*u maint vastes à bords décallés, souvent 
indolores-. 


Critères biologiques : le diagnostic d'ulcère de Buruli sera posé si au moins deu* des 
quatre critères suivants s'avèrent positifs 


• Examen direct après coloration 
de Zielil-Neelsen 

* Culture 


* Aspect histopathologique 


* KH spécifique dé M. uJcerans [152404) 


Présence dé BAAR, localisation 
essentiellement extracellulaire 
Positive à M. uJcsrans : culture lente, 
o 32 "C, scotochiromogêne, résistame 
à l'isomazide... 

Nécrose extensive, panniculite, cellules 
graisseuses fantômes, vascularite, amas 
de BAAR 

Obtention d'un omplicofi de bille attendue 
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onolyse-r, des conditions de transport de» échantillons ou bboraïüire et des 
conditions de culte re. 

6*2 J* Prélèvements 

Le prélèvement à réaliser dépend de la forme clinique d# l'ulcère de Boruli, 
D'une manière générale, il convient d'éviter le recueil des exsudais cutanés 
par écouvillonnage, l'examen microscopique de ce type de prélèvement pré- 
sentant une sensibilité relativement faible. 

les lésions non uleératives sont excisée* et le prélèvement m fera m centre 
présumé des lés ion s. 

Pour les lésions uleératives, les prélèvements de choix sont des biopsies de fa 
base nécrosée et des bords creusés de l'ulcère comprenant du tissu sous-cutané. 
En cas d' infection osseuse, des prélèvements obtenu* par curetage osseux sont 
recommandés. 

à. 2. 7, Diagnostic anatomopathologique 

li permet l'obtention de résultats dans des délais relativement brefs. Les tissus 
prélevés ‘doivent être fixés dans du formol . tes coupes et les colorations sont 
réalisée* par les méthodes habituelles utilisant rsotamment les odorations à 
l'hénialoxylir»e-éa*ine et au ZieM-Ned«sn. les analyses histopathologique* 
révèlent une ulcération de l'épiderme avec une néa-épithélisation des bords de 
l'ulcère, le derme et le tissu sous -cutané montrent des zone* de nécrose exten- 
sive, le panmçufo adipeux est inflammatoire et les cellules graisseuses appa- 
raissent comme des cellules fantômes, les parois des vaisseaux sanguins sont 
épaissies et leur lumière rétrécie, des amas de bacilles peuvent être observés 
fRg. <6.5, voir atlas couleurs page 295 h 

6*2*3. Diagnostic bactériologique 

6*2.3. 1. Transport au laboratoire 

La température optimale de croissance de M. ulcérons est de 32 C, Toutefois, 
M. ulcérant est très sensible aux températures plus élevées qui peuvent soit le 
tuer, soit retarder sa croissance déjà lente, la température lors du transport 
vers le laboratoire joue donc un rôle critique, notamment pour les échantillons 
recueillis dans les pays tropicaux, le transport au laboratoire doit être rapide. 
Les meilleur* résultats de cultures sont obtenus lorsque les échantillon* sont mis 
en culture directement après leur prélèvement f> SO % de positivité). Si les 
échantillons ns peuvent être traités dans la journée, ils devront être conservés 
à 4-4 C ou mieux l'utilisation d'un milieu de transport sera vivement 
conseillée. La congélation « r est pas recommandée car A4., ulcérons très sen- 
sible aux cycles de congélation et de décongélation. Trois milieu* de 
transports adoptés à M. ulcerans sont actuellement disponibles {S, P et PS), 
Ces trois milieux sont des milieux de Dubos rendus sélectifs par adjonction 
d'antibiotiques. Seul le milieu P5 est un milieu sam i ‘solide permettant fe main- 
tien dfe faibles teneurs en oxygène favorisant la culture de M, ulcérons et per- 
mettant l'obtention de cultures positives jusqu'à sept semaines après le 
prélèvement, contre trois semaines pour les deux outres types d# milieux dt 
transport. Ces trois milieux donnent des résultats comparables avec environ 
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40% de cultures primaires positives , Le succès des cultures primo ires ne 
dépend pas du temps passé dams le milieu de transport mais du nombre de 
bacilles acido-aloaofo-rési stents viables présents initialement dams l'imoculum. 

6. 2. 3. 2. Méthodes de décontami nation 

La viabilité de Al. ulterarts est affectée par toutes les méthodes de décontami - 
notion actuellement utilisées pour son isolement à partir d'échantillon» cli- 
niques. Le choix de le méthode sera donc adapté ou cas par cas, en fonction 
du taux de oantamincition potentiel des échantillons à analyser. La technique 
utilisant la M-acéiyMr cystéine, bien que tuant environ 30% des bacilles, 
donne les meilleurs résultats, 


6, 2, 3.3. Examen direct 

les t«fi niques classiquement utilisées pour les autres mycobactéries, colora- 
tion de Züenl-NeeJsen et à l'ouramme, permettent la mise en évidence d'amas 
de bacilles ocido-alcodo-résistanb (BAAR| dans les échantillons analysés 
(Fig. 6.6, voir silos couleurs page 295), Leur localisation est principalement 
exiraceflüibir®. Elles permettront également de confirmer le caractère acido- 
alcaofo-fésistont et d'observer b marpWaep bactérienne à partir des cultures 
(Fig. 6.7È et C, voir atlas couleurs pages 295, 296). 


6, 2. 3.4, Culture 


M. ulcérons est une mycobactérie à croissance lente qui présente un certain 
nombre d'exigences et de préférences culturales [température, teneur en oxy- 
gène). Le diagnostic bactériologique de l'ulcère de Buruli par culture est donc 
délicat. La culture primaire de M. ulcérons à partir des échantillons cliniques 
reste difficile, les pourcentages de cultures primaires positives étant étroitement 
corrélés à la qualité du prélèvement ainsi qu'aux conditions de conservation 
et de transport des échantillons. Quelle que soit la technique utilisée, la tem- 
pérature optimale de développement de M. ufceràns est de 32 C (30-33 "C) 
et il ne se cultive pas, à l'exception de très rares souches, à 37 C ; 

La culture de M. ufesmams peut être réalise® : 

- sur milieu de Lowenstei n- Jensen : les colonies obtenues sont rugueuses et 
jaunâtre» (Fig. 6,7À r voir atlas couleurs page 295). la croissance visible de la 
bactérie nécessite le plus souvent six à huit semaines d'incubation à 32 'C ; 

- en milieu liquide dans le système Bactec' 4 : l'obtention de cultures primaires 
positives sera optimisée par adjonction doas b milieu de culture de jaune 
d'œuf à la concentration finale de 1,25 % et par application d'une 
atmosphère de culture dont la teneur en oxygène est réduite a 2,5 %. 

La culture est donc longue, délicate et non contributive au diagnostic qui est 
essentiellement clinique. Cependant, il reste très important de pouvoir cultiver 
M, doerps à partir de différents prélèvements d'origine environnementale, ani- 
male ou humaine afin de mieux comprendre t'épidémidogie de cette infection.. 


â-2,3.5, Tests culturaux et biochimiques d'identification de M, ulcérons 

A4, ukeram sst une mycobactérie à croissance lente : six à huit semaines pour 
les cultures primaires, environ 15 jours pour les subcultures, Les colonies sont 
pigmentées en jaune et les tests de phoforéactivite montrent que b bactérie est 
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s-colDchromDgène,. la ptgmentafon se développant qije tes cultures soit placées 
dans l'obscurité ou à lolumière (fîg. 6.7A, voir atlas couleurs page 295}. Elle 
ne réduit pas les nitrates el ne possède pas de catalose. L'hydrolyse du Twten 
80 esi négative. Elle est résistante à l'teonïazîde ei sensible à i'hydroxy famine 
et ou p-nitoobenzoote. Certaines souches africaines possèdent m autre une 
activité enzymatique de type phosphatase acids. 

6,2. 3.6. Techniques mofécutaires 

Depuis 1997, différentes techniques d'omplific-atîon génique par PCR ont été 
appliquées au diagnostic des infections à Al. ulcérons. La principale est basée 
sur l'amplification d'une portion du gène codant pour ri 5 2404 après une 
étape de lyse rfv@rmo*alca!ifw de la bactérie puis une étape d'extraction et de 
purification de f'ADN. Outre lo rapidité d'obtention des résultats, cette tech- 
nique présente une spécificité de 1 00 % et une sensibilité de 96 % por rapport 
à la culture. Elle est également très utile pour établir te diagnostic quand la 
culture et les analyses histopalhdbg i q ues sont négatives pour AA. ufcenoms. 
Comme pour toutes les techniques d'amplification génique, ce diagnostic 
moléculaire nécessite un matériel spécifique, des locaux adaptes et au per' 
sorotel qualifié, Les principaux inconvénients sent lo possibilité d'obtention de 
résultats faussement négatifs dus à la présence éventuelle d'inhibiteurs de 
l'amplification et, à l'inverse, la possibilité d'obtention de résultats faussement 
positifs par contamination des prélèvements. 

6*2.4. Interprétation 

Compte tenu des limites de chacune des techniques de diagnostic biologique, 
notamment db la sensibilité variable de ces techniques sdon le stade clinique, 
le diagnostic biologique d'ulcère de Buruii ne sera posé que si au moins deux 
des critères suivants s'avèrent positifs ; 

- présence de &AAR sur frotta coloré par fa méthode de Ziehl-Neelsen ; 
-culture positive à AA, ulcérons ; 

- histopathologie- évocatrice des biopsies ; 

- obtention d'un signal d'amplification par PCR spécifique de M, ulcérons. 
Une synthèse des critères cliniques et biologique pnmeitont de poser fa dia- 
gnostic d'ulcère de Buruli est présentée dons le Tabfaou 6.Î. 

6.2.5. Diagnostic biologique indirect 

Peu de données sont actuellement disponibles sur la réponse immunitaire des 
patients, à l'infection par AA, ulcérons et il n'existe, à ce jour, aucun, test sérolo- 
gique permettant de diagnosliquer une telle infection. Deux protéines de 70 feDa 
et 33/36 kDa, identifiées récemment, constitueraient deux antigènes candi* 
dots pour le développement d'un test sérologique spécifique dê AA,, ofeenems, 

7. Traitement 

7,1, Traitement chirurgical 

Actaellemer#, seul fa traitement chirurgical O une efficacité prouvée. H ne peut 
cependant être réalisé que dons certains centre; médicaux disposant de 
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plateaux techniques et de personnel spécialisés. Il comprend l'excision des lésions 
puis des sutures pour les lésions non ulcérées localisées. Ou l'ablation des fis- 
sus malades suivie de greffes cutanées pour les ulcères et le lésions non ulcé- 
rées étendues (œdèmes, plaques). Cependant, pour Ses malades présentant un 
stade très avancé d'ulcère de BvruSi avec atteintes osseuses, i'abfotîon des tis- 
sus atteints nécessite parfois l'amputation.. Les hospitalisations ainsi que foi 
rééducation sont alors fougues, l'incapacité physique définitive et les consé- 
quences économiques et sociales préludiciables tant pour le malade que pour 
sa famille. 

La physiothérapie est indispensable pour éviter les cicatrices rétractiles et les 
déformations des membres, l' utilisation d'attelles de posture est notamment 
conseillée ; des interventions chirurgicales réparatrices peuvent être envisa- 
gées dons les cas les plus invalidants, induant les cas d'atteinte faciale ou 
génitale. 


7 . 2 . Traitement médicamenteux 

A4 ulcérons est sensible aux thérapeutiques antimyccbactér termes tradition- 
nelles, à l'exception de l'isoniazide et de l'éthambutal, ainsi que de la dfofa- 
ziimîne utilisée dans le traitement de la lèpre. L'efficacité de plusieurs molécules 
anti mycobactériennes a été testée in vitro sur diverses souches de A4, ulcérons. 
Ces études ont démontré que fa rifompfcïrw, fa darilhromycine, l'omilcocine, 
l'oRaxocine, la sparFfoxqçtne et fa ciproffoxocine présentaient une activité în 
vitro sur M, ulcérons. D 1 autres études menées in vivo chez la souris ont démon- 
tré I - inefficacité de 1a sparfloxadne et de la mmocycline ; elles ont également 
souligné que l'activité de la cforilhromycme sur M. ulcérons était uniquement 
boctériostatique,. des infections survenant chez la souris à l'orrit du traitement. 
Seules la rifabutine, la rifampicine, la streptomycine et l'ami kocine constitue- 
raient donc des candidats potentiels pour le traitement antibiotique de l'ulcère 
dé Buruii chez l'homme, U une manière générale, ces antibiotiques sont consi- 
dérés comme inefficaces dans les stades tardifs cf ulcère de Burufi. Cette inef- 
ficacité semble principalement liée à une mauvaise diffusion des antibiotiques 
cfans les tissus adipeux sous-cutanés peu vascularisés et nécrosés dans lesquels 
s# localise M. ulcérons, 

Cependant, ces antibiotiques, utilisés en association, peuvent arrêter la pro- 
gression de la maladie s'ils sont administrés à un stade précoce. Ils sont éga* 
ement utilisés en peropératoire pour éviter la dissémination par voie 
temotogèoe de l' infection. En postopératoire, ces traitements pourraient éga- 
ement prévenir les rechutes, 


7.3* Autres traitements liés aux caractéristiques Ae AI. vkerans 

La sensibilité à la chaleur de M. ulcérons a conduit à envisager l'utilisation de 
températures éfevées pour traiter lés lésions d'étendue limitée, la guérison de 
ces lésions est favorisée par fa réalisation d'un écbauffement focal continu à 
40 C pendant plusieurs semaines, que celui-ci soit associé au non à un acte 
chirurgical d'exérèse. Cet échauffement est le plus souvent réalisé à l'aide de 
manchons à circulation d'eau chaude adoptes à b zone à traiter. 
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Certains auteurs ont également pensé que l'oxygénoibèropie hyperbore serait 
efficace sur A4, ukerons qui préfère le microcéropMie mois, à ce pur, les 
résultats obtenus chez l'homme se sont avérés décevants. 

8. Prévention, stratégie (te lutte et perspectives 

Aucun traitement préventif n'est actuellement disponible. Seule la vaccination 
par le bacille de Colmette et Guérin (BCGf semblerait induire une protection 
contre l'ulcère de Buruli ou tout du moins permettrait de retarder le délai d'ap- 
parition des symptômes. En revanche, l'efficacité de cette vaccination a été 
démontrée dans la prévention des cot pl ica tiers ostéomyéli tiques chez les 
enfants présentant un ulcère de Buruli, 

Les mesures préventives sont, quant à elles,, liées aux contacts avec le biotope 
hydrotellurique. Il faut éviter, autant que Foire se peut, les contacts avec les 
eaux stagnantes et marécageuses. 

Lo stratégie de lutte contre T'ulcère de Buruli passe donc por deux voies prim 
d pales : 

-la réalisation de campagnes d'informations afin de permettre un diagnostic 
plus précoce de l'ulcère de Burulfi à un stade où les traitements antibiotiques 
peuvent s'avérer encore efficaces ou bien pour assurer la prise en charge de 
lésions d'étendue limitée pour lesquelles les actes chirurgicaux ne seraient pas 
trop mutilants ; 

- la coordination de la recherche afin de mieux connaître cette maladie et son 
agent causal et. de ce fait, mieux les prévenir et les combattre, il reste en effet 
encore à élucider totalement le mode de transmission de l'ulcère de Buruli et 
à identifier les vecteurs et réservoirs potentiels de M üfeerans pour tenter d'en- 
rayer la recrudescence de cas d'ulcère de Buruli, notamment en Afrique de 
l'Ouest, en appliquant des mesures préventives adaptées. 

Par ailleurs, et dans une toute autre voie de recherche, le séquençage total du 
génome de AH. ufeerans qui est en cours de réalisation devrait fournir un grand 
nombre d'informations utiles pour lutter contre l' ulcère de Buruli. Lo recherche 
de traitements performants non chirurgicaux semble également indispensable. 


Points forts 

1. Agent infectieux : l'ulcère de Buruli, encore appelé ulcère de 
Baimsdale, est causé par une mycobactérie atypique, Mycobacterium 
dbanra» 

2. Importance ; l'ulcère de Buruli se situe ou troisième rang des infec- 
tion* mycobactériennes chez l' homme derrière la tuberculose et la 
lèpre. M r ukeraos a été reconnu bactérie pathogène émergente par 
T QMS en 1998. Bgn$ certaines régions dg monde, l'incidence de Pub 
cère de Buruli dépasse celle de la tuberculose. Actuellement, l'ulcère de 
Buruli o été identifié dans une trentaine de pays. 
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3 . Transmission : bien que le rôle des punaises aquatiques comme 
vecteurs de M. ulcérons soi! fortement suspecté, le mode de transmis- 
sion de b maladie n'est pas encore totalement élucidé. 

4. Patients ; la majorité des patients sont des enfants vivant dans des 
zones rurales à proximité de rivières au de marais. L'infection par le 
VIH 1 n'est pas un facteur de risque d'acquisition de l'ulcère de Buruli. 

5. Clinique : l'ulcère de Burufi débute par un nodule, une papule ou 
un œdème cutané indolore qui peut évoluer vers de vastes ulcérations 
dont la cicatrisation engendrera des séquelles parfois très invalidantes 
avec amputations ou perte d'arqunes. Les membres, particulièrement 
Ies membres inférieurs, sont prèférenHeüemenit le siège de ces lésions. 
M. uicerans peut aussi causer des formes osseuses et ostéoarticulaires 
graves. 

6 . Pathogënie : le rôle de la mytof Octane, exotoxine lipidique, nccro* 
santé, immunosuppressive et cytostatique produite par A4, alœrons f est 
majeur dans la pathogenèse de l'ulcère de Burulii, 

7. Diagnostic : le diagnostic est principalement clinique ; le diagnostic 
bactériologique fait appel aux memes techniques que celui des autres 
noycobactérîoses : examen direct après coloration de Ziehl-Neelsen, 
Culture et techniques moléculaires. Ces dernières offrent de nouvelles 
perspectives pour le diagnostic précoce de I ulcère de Bu ru II 

8. Traitement : le traitement antibiotique est inefficace sur les lésions 
évoluées et le traitement proposé actuellement est purement chirurgical 
avec excision des fésions et nécessite, dans les cas les plus graves, des 
hospitalisations de longue durée et très coûteuses. Seuls une détection 
et un traitement précoces permettent de prévenir l'apparition des 
complications, 
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Pour en savoir plus 

Lô quasi- totalité d« réferences dtftiM ci-ûprès est accessible librement ïur Internet. 

Le site Internet dé l'Qrganisaiion mondiale de la sonné donne accès à db nombreuses infor- 
mations et documents fur t'ulcère de Buruli à l'-adnesse juiwonle www.wko. inr/gfb- buruli/ 

Des ouvrages variés disponibles en version anglaise, en version Française et. pour certains, 
en version espagnole, ainsi que des outils pédagogiques type bande dessinée peuvent être 
téléchargés .gïûhjïtameni à partir de çe site ; www.iJUç.int/gtb-byruli/pubticalions/ 
inde*. html 
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Dans ce chapitre de bactériologie fondamentale, seuls les aspects spécifiques 
du genre seront abordé». Les revues récente» sur le oénome et b structure de» 
mycobactéries et les sites Internet concernant les résulta!» ou projets de recher- 
che permettront d'approfondir certains domaines en particulier. 

Le séquençage du génome de Mycobacterium tvbercuto&s HI37Rv r de 
Mycobacterium leprae a permis d'initier de nombreuses études dans ta 
connaissance des mycobactéries, que ce soit d'un point de vue génétique 
(phylogénie).. d'un point de vue structurai (enzymes dés voies de synthèse des 
■composés pariétaux] ou métabolique., Ces recherches fondamentales ont des 
retombées dans le domaine clinique comme la détermination des méconismes 
d'action des antituberculeux et la détection de nouvelles molécules antimyco* 
bactériennes. 

La première partie de ce chapitre sera consacrée aux aspects taxonomiques 
fil génétiques des mycobactéries intégrant les données récentes du .séquen- 
çage de Mycobacterium hbercvb$i$ et de Mycobacterium leproe. Le second 
volet consistera en un aperçu de la complexité de la paroi dis mycobactéries 
et de sa richesse en lipides et du rôle de ces structures dans la physiopatholo- 
gie. Enfin, les aspects dus spécifiques du métabolisme (1er, lipides] des myco- 
bactéries seront abordés. 


I , Taxonomie : généralités 

le genre Mycobacterium est Se seul genre de la famille des Mycobacferjoceae 
dans l'ordre des Actinamycétales. Les genres les plus proches comprennent 
Çotynebactefît/m, Nocaraia, Rhadococais, Dietzia, SketmQnfa, Goréonm, et 
Tsufeamurefla. 

Selon la définition classique du genre Mycobacterium, reposant sur les pro- 
priétés morphologiques et tinctoriale», le» mycobactéries se présentent comme 
des bacilles droits au légèrement incurvés, immobiles, ne formant ni spore >ni 
capsule, Certaines mycobactéries apparaissent comme cocedhodifaires, fila- 
monteuses ou en mycélium. De nombreuses espèces produisent des pigments 
dé type caroténoïctes, conférant aux cdtaoies une couleur jaune à orange 
foncé, après photo-induction ou en absence de toute exposition à la lumière. 
La composition particulière de la parai mycobactérienne ne permet pas de 
coloration par Sa méthode de Gram, mais nécessite des techniques de col o ra- 
tion spécialement développées, dérivées de la méthode originale de Ziehb 
Neelsen, Les bacille» colorés avec de la fuchsine basique résistent à la 
décoloration cor traitement conjuguant l'action d'acide et d'alcool, L'acido» 
résistance de la coloration des bacilles constitue un de» tests-clé» de b défec- 
tion de» mycobactéries. 

La définition actuelle du genre Mycobacterium repose sur trois critère» : 
l'ocido-oicoofeo-rési stance dm bacilles, la présence d'acides mycoliques à struc- 
ture particulière et la valeur du contenu en guonine-cytosine (GC %) de l'ADN. 
La propriété d'acido-alcoaio- résistance est liée à la présence «tes acides myco- 
lique» mycobactériens. Cependant les acides mycolique» per se ne sont pas 
spécifiques aux mycobactéries. Les familles proches des MycoiMctefiaçea# 
(mentionnées plus haut) synthétisent également ces acides gras a-ramifiés 
(1-hydroxylés. De même, ce» famille» bactériennes présentent un pourcentage 


Tiqhted material 



Bactériologie fondamentale : flipacH nécMln 


en GC proche de celui des mycobactéries, de l'ordre de 60 à 70 %. le caracté- 
ristique qui fende véritablement le genre Mycobacterium es* b structure fine 
des acides mycoliques. Les acides mycoliques mycolfflcférfens se singularisent 
par leur haut poids moléculaire, de 60 à 90 atomes de cartons, et la pro- 
duction d'esters de pyrolyse de 22 à 26 atomes de carbone. De plus, les 
mycobactéries sont les seuls organismes à synthétiser des acides mycoliques 
porteurs de fondions oxygénées supplémentaires, telles que méibaxy, cétone, 
époxyde ou corbaxylique. lo mise en évidence de ces caractéristiques struc- 
turales peut être effectuée par chromatographie en couche mince, gazeuse ou 
liquide â haute pression. 

Les espèces mycobactériennes se séparent en deux groupes selon leur toux de 
crotssçmee. Les espèces dites à croissance lente développent des colonies en 
plus de sept jours sur milieu solide alors que celles dîtes à croissance rapide 
développent des colonies en moins de sept jours, Les différences de toux de 
croissance sont corrélées à des différentes d'exigence métabolicue. Les myco- 
bactéries à croissance fente ne se développent que sur milieux de culture par- 
ticuliers tels le milieu de Ldwénstein-Jensen alors que les espèces à croissance 
rapide sont capables de cultiver sur gélose nutritive ou peptonée. Ces diffé- 
rences phénotypiques sont corrélées au nombre de coptes du gène codant 
l'ARNr 1 65. Généralement, les espèces à croissance fente possèdent une seule 
copie du gène alors que celles à croissance rapide en possèdent deux.. Des 
différences structurales de l'ARNr 1 6$ sont également retrouvées selon le taux 
décroissance des espèces, Les espèces à croissance lente présentent un bran- 
chement majeur ers hélice (au niveau des nucléotides 451-432 dans la numé- 
rotation de l'ARNr 1 65 chez £. cafel absent chez les mycobactéries à croissance 
rapide, 

l'espèce type «t Alycobactem/m toberrufeiJj, avec H37Rv comme souche 
type. Aujourd'hui, plus de 90 espèces mycobactériennes ont été décrites, 
parmi lesquelles des pathogènes majeurs (bacilles de la tuberculose et de la 
lèpre), mois aussi des pathogènes opportunistes et de nombreuses espèces 
commensales ou saprophytes. Des arbres phylogénétiques du genre 
Myœboderivm ont été construits pour définir l'évolution et la proximité géné- 
tique entre les espèces mycobactériennes (Fig. 7.1 A et 7. IB], La division plw- 
notypique majeure entre espèces à croissance rapide et espèces à croissance 
lente apparat comme un embranchement majeur dons les arbres. En d'autres 
termes, les espèces à croissance rapide se regroupent dans une même partie 
des arbres tondis que celles à croissance lente $* regroupent dans une autre 
partie. Le gène de l'ARNr 165 (Fia. 7. 1À) est l'une des cibles moléculaires les 
plus largement utilisées pour r identification des espèces. La séquence 
complète du gène o été étudiée de façon exhaustive et révèle deux régions 
hypervariables A et fi. Ces régions peuvent être considérées comme des 
séquences signatures des espèces mycobactériennes. Cependant, P horloge 
moléculaire du gène codant l'ARNs 165 est parfais trop conservée et des 
espèces distinctes peuvent présenter des séquences du gène absolument iden- 
tiques. C'est le cas par exemple pour M. Jransasiï et Al. gasfrt, M. marinvm et 
Ai ufcerûns, A4 dieiorute et AA afetetM D'autres gènes conservés sont uti- 
lisés comme cibles alternatives pour identifier les espèces mycobactériennes 
grâce à un polyrraarphisme plus élevé que celui du gène de l'ARNr 1 65. Il s'agit 
du gène hspéS codant fa protéine de choc thermique 65 IcDa (Fig. 7. IB], 
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figure 7 . 1 . I, Arbre phyfeitnétlput obtenu op f© séquence èa gène triant b protéine de dm 
tftërmiqw 65 Mb. 
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le ûène rpoB codant l'ÂRN polymérase, le gène gryrl codant une gyrose et 
cible de l'action des qiuinolcmas,. le gèn® mé& codant b supTOxide dismutasi 
et la région intergénique 1 <55*23$. À l J inverse de ce qui est observé pour le 
gène codant Ü'ARNr F 6$, les autres gènes peuvent présenter plusieurs allèles 
pour une même espèce. Des tests commercialisés utilisent le polymorphisme de 
certains de ces gênes pour l'identification d'especes mycobodér ien nés . La 
technique dite MLST [mu/è'-Jacus seguence typing) ne s' intéressé pas au pofy* 
morphisme d'un gène unique comme les techniques précédente! mon analyse 
simultanément les séquences de plusieurs gènes discriminants. L'identification de 
combinaisons allèlique! uniques correspond à r identification des différentes 
espèces mycobactériennes. Plus l'analyse de lcd s'élève, plus le niveau de dis- 
crimination augmente. La technique comportant le séquençage de sept bci a 
été récemment appliquée avec succès à M marïrwm et JM. ukeram, dors que 
l'analyse de cibles moléculaires indépendantes ne permettait pas de discri miner 
entre ces deux espèces phylogénétiquement très proches. 


2. Génome 

Le séquençage complet de Ai tijb&rcuÎQih H37Rv et de plusieurs autres sou- 
ches apporte une masse d'informations considérables sur l'organisation et 
l'évolution du génome mycobactérien. 
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2.1. Génome des mycobactéries de la tuberculose 

2.1.1. Génome de Mycobacterium tuberculosis 

Le génome de M. Jtfoercdbs/s H37Rv comprend plus de 4,4 millions de poires 
db bases et correspond à environ 4 000 gènes codanl des proteines et 
50 gènes codant de l'ARN | Fig. 7.2). La capacité codante du génome {91 /&] et 
la densité db gènes f I gène pour 1 , î kb| sont similaires à celle des autres pra- 
caryates. Le pourcentage en GC est de 65,é % en moyenne, mais le génome 
présente des régions beaucoup plus riches en GC, notamment deux grandes 
fomilfos de gènes dits PE et PPE, Les gènes sont à peu près équitablement dis- 
tribués sur les deux brins de l'ADN. (Iriez Al tuberculosis,, 59 % des gènes sont 
transcrits arec la même polarité que lo fourche de réplication, alors que ce 
pourcentage s'élève à près dé 75 % chez fi. subtïl'u. il est généralement admis 
que le taux d'expression des gènes est plus élevé lorsque transcription et répli- 
cation agissent avec la même polarité, Ainsi, la distribution uniforme des 
gènes sur les deux brins d'ADN peut contribuer à expliquer b temps de géné- 
ration élevé' (environ 24 h) de Al. fubereuferais. De plus, le génome de 
At, taberaifosj’s ne révèle qu'une seule copie de l'opéra* d'ÀKN ribosome), situé 
à 1 SQQ kb de l'origine de réplication, Cette disposition! contribue également à 
expliquer b lenteur de croissance de M. tvbercvbsis cor b plupart de» outres 
bactéries présentent plusieurs opérons d'ARN ribosomd, situés à proximité de {'ori- 
gine pour bénéficier de lo duplication des gènes pendant b réplication, 
Cinquante- huit pour cent des gènes codeni des protéines à fonctions connues, 
27 % pour des fonctions putatives et 15 % pour des protéines à fonction 
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figure 1.1 . Représentai! an îdiématicus éu genone de ^^nÈorWrfiifiî toherf uiwis H37Rv, 


inconnue qui pourraient correspondre à des protéines spécifiques des myco- 
bactéries. Environ 9 % du génome code les protéines des familles PE (motif 
Pro-Glu) et PPE (motif Pro-Rro Gu), dont Ici structure répétitive représente une 
source probable de variation ontigénique. Plus de 50 ^ des gènes résultent die 
duplication de gènes r sort un niveau comparable à celui d'autres génomes 
procaryotes de même taille. Cependant,, chez Ai tuberca/osrs,, le degré de 
similarité entre les copies est très élevé, suggérant que les événements de 
duplication sont récents. 

le génome dé M, tu h&rcutosfc est caractérisé par l'abondance de gènes 
codant des enzymes impliquées dans le métabolisme des lipides, Il en o été 
identifie 250 alors que E cois par exemple en compte seulement 50. On 
retrouve tous les gènes du métabolisme aérobie mais aussi les chaînes anaérobies 
de transport des électrons, L'existence de ces gènes confirme la capacité 
d'adaptation de M. tuJbercutasfs aux changements d'environnement comme la 
faible tension en oxygène prévalant dans b granulome ou les tissus pauvres 
en Oxygène, 

De plus, AI. hjbefcufasfs est très riche en éléments répétés, soit des séquences 
d'insertion (IS), soit des répétitions en tandem insérées dans les régions inter* 
chroniques de gènes d'un mime opéron [mycobodoriaf insertion repefj'frve 
imite, Ml RU), Chez H37Rv, on dénombre 56 IS appartenant à huit familles. 
Certaines de ces IS présentent des similarités élevées avec d'autres actinomy- 
cètes comme fthcdococcus ou Nocordio, suggérant la possibilité de transfert 
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horizontal, vestige probable de l'époque où l'organisme ancêtre des bat iks 
de la tuberculose était un saprophyte au sol partageant la même niche écolo- 
gique que d'autres germes, Les liS peuvent être à rodai ne de réarrangements 
chromosomiques et de délétions. L'étude de collection de souches de A4. Juber- 
cviosii montre que la plupart des IS sont présentes en une ou deux copies et 
se retrouvent ou* mêmes loti, suggérant que ces éléments sont inactifs ou 
confèrent une immunité de transposition empêchant l'accumulation d'inser- 
tions, IS6? / 0 représente une exception notable avec une grande variété en 
nombre de copies et un polymorphisme élevé de position dans le génome. La 
génomique comparative a permis d' identifier des régions délétées par recom- 
binaison entre éléments ISdf 10, indiquant le rôle d'iSâ J JOdans les réarrange- 
ments génomiques. Les Ml RU,, identifiées dans 41 loci chez H37Rv, présentent 
un polymorphisme de répétition dans la plupart des loci et peuvent être utilisés 
comme outils de typage de M. fabcfcuhiis. Deux prophoges ont été détectés 
chez H37Rv et l'analyse d'un grand nombre de souches a montré leur stabilité 
dans b génome de A4. tyibertuJ'o.srs, 

L'analyse des séquences de 2â gènes chez flOO souches de M. fuherarj'osii de 
différentes régions géographiques montre un très bible polymorphisme géné- 
tique. Ainsi, le niveau de variation allélique de M. tubercutasis est 2 ÜÛO fois 
plus bible que chez Borratïa burador iWj' et 600 bis plus faible que chez 
Neisserr'a me^rngffidb. Le polymorphisme des gènes IcoKj, codant une catalaw 
peroxydase, et gyrA, codant la sous-unité A de lo gyrase, identifie trois 
groupes génétiques. Lun de ces groupes rassemble dès représentants de tous 
les membres du complexe des bacilles de la tuberculose, à savoir M. fubertu- 
Ibs/s, A4, bovis, A4, afrfcanum et A4, microti alors que les deux autres groupes 
n'induent que A4, tubenoubsrs stricto sensu. 

L ensemble des observations montre que A4, fubercu/osis présente une structure 
de population extrêmement clonale, que lu plasticité du génome est principa- 
lement due à des réarrangemenls liés à des séquences d'insertion plus qu'à 
des mutations ponctuelles, et A4, tubercvlosis est un organisme jeune en 
termes d'évolution, Les sites des données des programmes de séquences sont 
httpV/genoli st.pasteur.fr /Tu bercuList pour A4, taberçubsls H37Rv et 
http;//www,ligr,org/tdb/CMR/gmt/hlmls/Spbsh Page, html pour A4, fubenru- 
tosis CDC 1551. 


2.1 «2, Génomique comparative 

L'hybridation ADN/ADN a montré que l'ensemble des bacilles de la tubercu- 
lose (A4, tubercubsls., A4, bovîs, Al. prrrconum^ A4, micro #1) appo rienoient 6 une 
seule et même espèce génomique. Cependant, les différents membres peuvent 
être individualisés par tests phénotypiques ainsi que per leur spectre a hâte et 
leur virulence. La comparaison des génomes de AI. iravj's et A4, tabercu/aisis a 
permis d'identifier des régions de différence qui correspondent principalement 
à des fonctions métaboliques et des facteurs de virulence putatifs. La distribu- 
tion do ces régions constitue ainsi un outil génétique vntéressant pour l'identi* 
fication des espèces, les réglons de différence correspondent à des séquences 
délétées soit chez A4, bavrs, soit chez A4, Ivbercuiash, ce qui indique que lo 
perte de matériel génétique affecte les deux membres du complexe et que 
A4, tubûfcuiasis ne peut avoir évolué de A4, bovis. L hypothèse de A4, borà comme 
organisme ancestral repose sur l'idée que i homme aurait été en contact avec 
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la tuberculose lors de la dbmesticatioft du bétail et que ML èovd aurait res- 
treint son hôte à l'homme ers évoluant vers M tebercuWs, L'hypothèse b plus 
probable est que Ses deux bacilles dérivent d'un ancêtre commun. La décou- 
verte d'ADN plus proche de i'ADN des bacilles, humains actuels IjM. fuèercu- 
h$fe ou M, omCOiiuiw] que de M. boni chez un bison d'Amérique du Nord 
de 15 000 ans avant notre ère renforce cette hypothèse. Cette découverte 
indique également que l'arrivée des bisons par le détrort de Béring, reliant 
alors les continents, aurait importé b tuberculose en Amérique, if y c près de 
20 000 ans. La comparaison des génomes de souches de différents membres 
du complexe des bacilles dé la tuberculose a permis d'identifier des régions 
de différence spécifiques d'espèce qui assurent une identification fiable de 
chaque membre du complexe. 

L'adresse du site web du programme de séquençage de Ai bouts est 
http: // www.sangef.ac.uh/Pfoj ects/M_bovfs. 


2,2, Génome de Mytobacterium leprae 

M. feproe n'est toujours pas cultivable in vitro et présente un temps de génération 
particulièrement long, estimé à 14 jours dans le modèle expérimental murin, 
La séquence complète du génome montre un génome de 3,27 Mb, plus petit 
que M. tabercdosis |4,4l Mb). Le contenu an GC est beaucoup plus faible que 
celui de M. tebercufés/s {57,8 % pour M. fepraeet 65, À % pour M. taberoufb- 
si-s). Ces deux caractéristiques sont dues en partie à b perte de nombreuses 
copies de gènes des familles PC et PPC, En effet, M. feproe présente seulement 
neuf copies de ces gènes très riches an pourcentage de GC alors que M hjber- 
cufosis en possède plus de 160 copies. Les -délétions génomiques incluent des 
gènes impliqués dans d'importantes activités métaboliques {production de 
sidérophores, l'essentiel des chaînes respiratoires anaérobies et miero-oèro- 
philes, nombreux systèmes cataboliques....}. La comparaison des génomes 
montre des structures en mosaïque, arec des régions où l'organisation des 
gènes est conservée mais où sont parsemées différentes régions flanquantes. 
Des recombinaisons extensives entre éléments répétitifs dispersés pourraient 
expliquer cette évolution, l'analyse du protéome révèle une évolution extrê" 
memenl réductrice Seulement 391 protéines solubles sont détectées [à com- 
parer aux 1 800 de M. tebereufosii) ou fieu des 3 000 protéines attendues si 
tous les gènes étaient actifs. L' analysa des génomes de souches de M, leprae 
isolées du ns des régions géographiques variées montre une forte conservation 
à l'intérieur de l'espèce. La présence de Ml RU a été délectée sons que le 
polymorphisme de ces éléments oit été déterminé pour différentes souches de 
M leprae. Le site web pour le génome de M, kprae est http://genolîtf. 
pasteur, fr/lepromc. 


2 J. Génome* des outres mycobactéries 

Des éléments répètes sont également présents chef les autres espèces myco- 
bactériennes. On retrouva chez d'autres espèces des copies multiples des 
gériez des familles de protéines PE et PP£ aussi appelées PGR5 {polymorphie 
GC répétitive séquences) al MPTR [major polymorphie tandem repeafs}. Alors 
que b distribution des gènes MPTR {codant les proteines PPE} est très conservée 
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pour l'ensemble des souches de Al. Jubercu/osis,. on retrouve un pofymor* 1 
phisme de distribution chez Al. ianjasfr et Al. gardb/tçie 1 autorisant ces mar- 
queurs comme outils de typage moléculaire. Chez M. konxisii, ces éléments 
permettent de séparer les souches en cinq groupes correspondent 6 des sous- 
espèces. L'identification des sous-espèces est corrélée a d'autres marqueurs en 
particulier à la présence de lo séquence cf insertion IS 1652 présente chez, seule- 
ment deux des cinq sous-espèces. Les séquences PGfllS (codant les protéines 
PE] se retrouvent également chez AI. gotaonae, M. kansatii, M. gastrî, mais 
aussi chez AI. morinam et M. jzutgaf. 

Des séquences d'insertion ont également été identifiées chez plusieurs espèces 
mycobactériennes [Tableau 7.!), Il s'agit essentiellement de séquences des 
familles IS3 [comme ISdf fÛ), 15 f Te) si IS25& Cette classification repose sur 
les similarités des transposases et sur l'organisation générale de l'élément La 
plupart des séquences d'insertion ont un spectre d'hôte très restreint et sont 
donc largement utilisées comme cibles d'amplification pour une identification 
spécifique. La possibilité d'utiliser ces éléments comme outils de typage molé- 
culaire dépend essentiellement de leur polymorphisme de distribution. Bien 
que présertie de 15 à 20 copies chez Al. porotuberculosfs, 15 900 ne présente 
pas un polymorphisme de distribution suffisant pour constituer un outil de 
typage intéressant, abrs que 15 J 245 et l$73J J révèlent un pouvoir de discri- 
mination élevé chez A4, avrum. 

2 J . Plasmides circulaires et linéaires 

Contrairement aux bacilles de la tuberculose et de la lèpre qui ne contiennent 
aucun plasmide, de nombreuses espèces mycobactériennes hébergent des 


Tableau 7.1 

Séquences d'insertion dams les différentes espèces mycvbrKlériennes 


Nom 

Espèce 

Typage 

IS P00 { Famille 15 r?0| 

M, tTvj'uiTt subsp pafatubercufosrs 

- 

tSPOf (famille iSf ?0f 

M. subsp. 

- 

IST245/IS73? T [Famille IS25Ô) 

A4. (TVj'uiTt 

■H 

15 J MJ [famille 1 53] 

A4. j'nfraceWore 

- 

i$260â [Famille 1S256) 

A4, ulcérons 

4" 

ÏS24CM [famille t£As?) 

A4, ulceram 

+- 

15 ?é52 [famille l$256\ 

A4, kons-as/i' 

- 

15 1395 [famille J5256) 

A4. x-àTiùpi 

-i- 

15 15? J/ 1512 (famille 15 256\ 

A4, gcrabiioc 

+■ 

tS ? 408 [famille IS25b| 

A4, iWrtdtefr 

- 

15 1 407 [famille IS25Ô) 

A4, «fatum 
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éléments exlredwornosom iques. Les premiers plasmides mycobactériens ont 
été découverts en 1 979 chez M. avium. D'autres plasmides circulaires ont par 
Sa suite été décrits dhez les espèces phénofypiqvemenl proches, W, rnfrocaffe* 
fore et M. iemfuhceom, puis chez des espèces à croissance rapide comme 
M, chebiVX, M. dbscessus, M. fortu/taro et M. smcgmatjs. Il s'agit soit de pl as- 
mides de petite tailfe, ds 5 à 30 kb, soit de plasmides de taille supérieure à 
1 00 kb. la prévctlfoct des plasmides dans as souches d'une même espèce 
varie d'une espèce à l'autre. pALSOOO, le plus petit des plasmides identifiés, 
a été entièrement séquencé et a été à l'origine des premiers plasmides navet- 
tes, permettant l'essor de b génétique mycobactérien# actuelle. Des plas- 
mides navettes £. col// mycobactéries ont été construite □ partir de pAL5ÛOO et 
differents répli cons de E. col/ et largement utilisés pour le transfert d'ADN chez 
les mycobactéries. 

Des plasmides linéaires ont été décrite à partir do 1997 dans differentes 
espèces dont M . xenopi, M cebhjm. M, bmnchri, M avrum et M. foriuiîum. Ces 
plasmides de taille hétérogène, de 20 à 320 kb, présentent tous une structure 
en invertrons, avec, des protéines liées de façon covalente aux extrémités. Ces 
plasmides présentent des hybridations croisées, suggérant lo possibilité de 
transferts mterespèces ou une origine commune. L étude de l'ortaïne de répli- 
cation d'un plasmide linéaire de 23 kb, pCIP, hébergé par M, ceratww a mon- 
tré une identité de séquence avec l'origine de réplication de plasmides 
mycobactériens circulaires. De plus, des loci similaires à des gènes de plas- 
mides circulaires, impliqués dans la partition et les mécanismes pasteégréga- 
Namnels ont également été identifiés chez ce ptasmide linéaire, l' ensemble de 
ces résultats souligne l'mtefrebllon entre plasmides linéaires et circulaires 
chez fes mycobactéries. Le séquençage complet de pClP a montré des gènes 
similaires avec le chromosome de M. tebercufasfc, en particulier des séquen- 
ces liées à des transpososes. Ce résultat suggère un transfert horizontal entre 
les deux, espèces, peut-être vestige de l'époque où les organismes ancêtres de 
M. MberarWs et de M. «fatum partageaient la même niche écologique. 

Le séquençage du pbsmide circulaire pALSQOO n'a pas permis d'identifier les 
fonctions des gènes plasmidiques autres que celles liées à sa propre réplica- 
tion, Pour les outres plasmides, peu de phénotypes associés ont pu être- éluci- 
dés. Certains plasmides sont responsables de résistance aux métaux lourds 
(mercure, cuivre), d'autres de la dégradation des molécules complexes telle 
la morpholine ou le phénanthrène. 


3, Structure pariétale 

Les mycobactéries sont classées- parmi les bactéries à Gram positif. 
Cependant, elles présentant certaines similitudes, notamment au niveau de la 
paroi, avec les bactéries â Gram négatif. L'envebppe des mycobactéries est 
constituée d'urne membrane plasmique, d'une paroi et d'une capsule (Fig. 7.3}. 
La paroi est composée d'un complexe de trots structures (peptidoglyoane, ara- 
bînogqtodane et acides mycoliques) liées de façon Covalente (Tableau 7.2}, La 
capsule est consti tué# de chaînes glycém iques, de peptides, de protéines et de 
lipides (Tableau 7.2). 
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11* Membrane plasmique 

3*1*1. Structure 

La membrane plasmique des mycdbacféFies me diffère pas de celles des autres 
bactéries ; une bi couche lipidique contenant des lipides polaires, des phospholi- 
pides associés à des protéines. 

Les lipides polaires contiennent des acides gras à courtes chaînes |20 atomes 
de C). Les principaux phospholipides présents au niveau de la membrane sont 
le phosphatidylinositol memnaside (PIM] p le phosphatidylinositol, et le 
P h usph □ ri d yléthanoloamine. 

Daffé et Draper ont décrit un autre composant, sans certitude sur sa localisa- 
tion membranaire,, le lipoarabïrNMânname fLÂM], constitué d'un groupement 
phosphatidyl inositol lié à l 'arabi nômannane qui serait ancré au niveau de la 
membrane. Cette molécule ferait la membrane à la parai ou formerait un pont 
« enjambant » la parai, La structura de base (arobinomannane| commun® 
composée d'une quinzaine d'unités 0- mannose 0 — ><6) sous forme pyronose 
(p) sur lesquelles sont greffées de courtes chaînes latérales (D-mannose 1 -s 2 p) 
et des chaînes plus longues f polymères de D-arabinos® 1 +5 p| terminées soit 
par un résidu mannopyranosyh sait par un résidu arabinofuranosyf. Ces 
derniers sont les déterminants antigèniques des arabirtomannanes. Ces ara- 
binomannanes sont phosphorylés et oeyfés par des acides palmitiques et stéa- 
riques chez Iss mycobactéries du groupe de la tubercule».. 


3*1.2. Fonctions 

le llpoarabincmcmncirte interviendrait dans l'activation macrophagique et 
dans la résistance aux composés oxygénés produits par les macrophages (voir 
chapilre Physiopathologie de la tuberculose). 


3.2. Paroi 

3.2.1. Structure 

3,21 d. Peptidoglycane 

la peptidogJyoonie des mycobactéries possède une structure onafogue aux 
autres bactéries; et confère rigidité et forme aux bacilles. Il est composé d'unités 
alternées de N-acélyi-ft-glucosamme et d'acide N gIycatyl-|S-D muramique liés 
en 1 -*4, Des ponts tétra peptides (L-olonyl-D-Hsoglutaminyl-mesa-diamfno- 
pEmelyf-D-olanine) liés à l'acide muramique composent un réseau conférant sa 
rigidité ou peptidoglyeone par des liaisons Oap-D-Afo et Oap-Dap. 

3.2.1 .2. Arabi nogalactone 

l'arabinogdactane. composé pariétal majeur (35 % de son poids sec),, est 
constitué a un polymère de Drarabinose et de D-qo lactose sous forme fura- 
nose (fl. D'après Daffe, la structure de l'oroblnagafoctane est divisé# ers deux 
domaines : un domain# gabdane d une succession alternée d'une Iran- 
tain# de résidus S- et ô-fS-DGal fixés à l'acide muramique par un pont 
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phosphodi-ester el un domaine arabinane constifcié de deux type» de chaîne» 
greffees sur le domaine galactone aux niveaux de résidus 5,-6 pl-gol. 

3.2.1 .3. Acides mycoliques 

Les acides mycoliques sont des acides gras «-ramifiés et ft hydroxylés ren- 
contrés dans la paroi de bactéries à Gram positif de nombreux genre» 
( CorynebactBrium, Nocardia, Rhcdococcus.. Les acides mycoliques présents 
chez les mycobactéries sont constitués d'une chaîne de 60 a 90 atomes de 
carbone reliés par des ponts méthyléniques ; ils sont plus longs que ceux ren- 
contré» chez le» autre» genre», le» differents groupements chimiques (éthyle* 
nique, méthoxyle, carbonyle.. J portés par la chaîne principale sont à fa base 
de la classification des acides mycoliques. Une classification en six groupes est 
utilisée dans hderrtificotion de ce genre : après extraction et méthylation, les 
extrait» d'acides mycotiques après migration on chromatographie couche 
mince sur -gel de silice des extraits sont révélés par une solution de diodamine. 
Les acides mycoliques sont synthétisés ou niveau du cytoplasme et sont 
transportés par le myooyl-ocyüréhalose vers le peptidogfycane puis vers le 
d’mycolate de trébalose (TDM) et l'anabinogalactane. les acides mycoliques 
sont une des cibles de l' i son i ad de (antituberculeux majeur). 

3.2.2. Propriétés - Fonctions 

Les activité* biologiques des différents composants de la paroi m sont pas tou- 
te» bi@n définie» et éprouvées. Par exemple, le rôle d'adjuvant du dimuramyl 
peptide est contesté,. En revanche, Jo persistance de résidus dé la paroi dans 
des tissus aurait une contribution importante dans la physiopathologie. Les 
oddes mycoliques protégeraient b peptidogiycons et harabinogaloclarie de 
l'activité lytique des enzymes. 


3.3. Capsule 

La mise en évidence d'une ccpsule chez les mycobactéries de manière indi- 
recte (présence d'un haia) remonte à la fin des années 1 950. Depuis, de nom- 
breux études ont permis de préciser la composition de cette cap suis. La 
capsule de M., tubercuiosts est composée de polysaccharides (30=55 de 
protéines [40=55 3 d) et de lipides (3=8 %). 

3,3.1. Polysaccharides 

Les principaux composants de la capsule sont un glycane et un hètéropoly- 
saceharicfe r l'arabliwmannane. Le glycone possède une structure ono loque 
ou glycogène cytosolique d'une mass® moléculaire plus faible ( 1 OQQ fois] et 
132 présentant des chaînes branchées moins longues et l'arabinomartnartè, 

L'arabinomannone {Drarabino-D-mannane} est une plus petite molécule de 
1 3 kDo. 

le» propriété» biologiques de ces polysaccharides ne sont pas précisément 
connues, mais ils joueraient un rôle de barrière vis-à-vis de composants de Ig 
cellule hôte et empêcheraient la diffusion de petites molécules. Ils participe- 
raient à l'hydrophobicité de l'enveloppe avec les lipides capsulaires (crois- 
sance en surface de milieux liquides] et seraient également impliqué» dons de» 
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interactions de type fectmes, expliquant pour une part les phénomènes 
d'agrégation oè^servés- dans 1 m cultures en milieu liquide. 

3.3.2. Protéîfw» 

La capsule contient de nombreuses protéines excrétées (24 kDa, 45-4/ kDo] 
ou résidentes (lipoprotéines T 9 kDo* et 38 kDa, 30-31 kDa}. Certaines de ces 
protéines louent un rôle dans b virulence comme b protéine 30—3 1 JcDo qui est 
capable ae fixer la fibronectine et serait impliqué# dons la phagocytose par 
l#S cellules macrophagiques. Plus récemment, une protéine de 29 kDa o été 
identifié# comme sidérophone, permettant la croissance des mycobactéries 
dans des conditions de déficience en fer. Seul un petit nombre de ces protéi- 
nes externes a été caractérisé immunaJogiquemenf. 

3.3.3. Lipides 

Les glycolipides présents dans b capsule des mycobactéries représentent 2 à 
3 de la masse de celle-ci et sont situés préférentiellement au niveau interne 
de la capsule sauf ceux portant une spécificité d'espèce, Ils sont regroupés en 
trois classes majeures en fonction de leur structura ! glycolipides phénoliques, 
lipo-olîgosocchorîdes à tréhalos# et glycopeptitbliprtdes. Les autres glycolipi- 
des sont des sulfolipides, des phtiocérâl dimycocérorates et des phosphatidyl 
innositol mannOsides. 

3-3.3. 1. Glycolipides phénoliques 

Les glycolipides phénoliques (GLP) sont des structures présentes dfiei certaines 
espèces de mycobactéries |M leprae, M. hom BCG, M. htbercvbsis souche 
Canetti, M. tmrim/m, M, kansasii..). Ils sont formés d'un core lipidique lié à 
un# partie glyeanique. Lo parti# oglucone fphénolphtiocéroi} est constitué# 
d une chaîne carbonée (30 atomes} estérifiée par deux acides mycocérasiques 
(acides gros}. La partie glycanique est reliée ou core par l'intermédiaire du 
noyau phénol. Cette partie présent# des variations de taille (un# à quatre uni- 
tés) et de structure (rnomnosej fucose, glucose], mais b spécificité d'espèce est 
portée par b dernière unité saccharidique. PGL-1 de M. lepn» supprime la 
réponse oxydative des macrophages et est capable de neutraliser les radicaux 
superoxydes. 

3. 3. 3. 2. Glycqpapliidolipides 

Les glycopeptidolipides (GPL) à mycaside-C au o polaire sont limités au genre 
MycoaCNrttrium #t sont présents dons un nombre limita d'espèces à croissance 
lente et à croissance rapide ne possédant pas de glycolipides phénoliques, ils 
constituent le composant majeur de la capsule des mycobactéries du complexe 
aviaire. Leur structure se compose d'une partie lipidique (aci de gras C, t ) 
liée à un Iripeptide {Phe-Thr-Ala} lui -mime portant un oligosaccharide spéci- 
fique d'espèce qui a permis chez Ai avjum de définir des sérotypes dans cette 
espèce, La présence de cette structure est associé# à un morphotype lisse. Un 
autre typa de glycopeptidolipides (à sérine) □ été décrit chez M. xenopi où ils 
déterminent également des sérotypes, il est composé d'un acide gras linéaire 
en C ,2 lié à un Sétrapeptide (L~Ser| ^-L-Phe-D-Thr. La chaîne glyconique est 
greffée au niveau du résidu Thr et port# également un acid# gras en C, 2 . 
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Les glycofjspfidoiipiidas ont été utilisés pour identifier et classée les mycobac- 
téries non tuberculeuses, Leur râle dans le physiopathologie reste encore à 
élucider 

3 -3. 3 ,3- Dimycolates d@ Èréhaloss 06 sulfolipides 

Le regroupement des souches de mycobactéries de tuberculose virulentes a été 
observé depuis longtemps. La structure chimique pariétale responsable de ce 
phénomène (cord factor) est le é, 6 r ‘dimycdlote de et, a'-D-trébalose (ÏDM| 
dont la biosynlhèse est relativement bien connue. Parmi les nombreuses acti- 
vités biologiques putatives du TDM, on peut citer la toxicité pour la souris par 
action $yrTe$ mitochondries, son activité ontitumorole et son râle d'adjuvant. 
Les sulfolipides sont des sulfates acyi Téholoses ayant une activité similaire au 
TDM sur la membrane des mitochondries et jouent un rôle dans la pathogé- 
nèse de la tuberculose (sécrétion de TNFa , inhibition de lâ fusion phagelyso- 
somiale). 

3. 3.3. 4. Autres lipides 

Parmi les outres lipides présents au niveau de Sa capsule, les iipcroLigosaC' 
dharides à tréholose sont des formes multi glycosylées (4 à 1 3 unités] du tré- 
hdose présentes chez certaines espèces, dont M, tvbercühsis souche Canetti. 
L-O partie glucidique est reliée à une partie lipidique [hais acides gras à chaîne 
cou rte). Comme pour les glycolipides, la spécificité d'espèce est portée par 
l'unité terminale, 

Los autres glycolipides sont des phasphatidyléthanolamine, des phtiocérols 
dimycocérosates, et des phosphatidylinositol mpnnosides, 


3 *4. ArchïT ect ure gêner de et fondions de l'enveloppe 
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Deux principaux modèles d’architecture de la paroi s'appuyant sur des études 
de diffraction en rayon X et sur la microscopie électronique ont été proposés. 
Les deux modèles divergent sur lo localisation des chaînes dfcjdes brigues des 
acides mycoliques. Dans le modèle de Minnilan modifié par Brennan, celles- 
ci sont intercalées avec les chaînes alkyles des lipides de l’enveloppe Eglyco’ 
ipides phénoliques, lipooligosaccbarides, glyeopeptidolîpîdes, phtiocérol 
dimycocérosates, sufel ipides, et phosphatidyl inositol monnosidesj. Le modèle 
de Rastogi propose une juxtaposition de ces chaînes, entraînant la formation 
d'une double couche lipidique. Les différences dons F organisation de la parai 
présentées par ces modèles soulignent la complexité d'analyse de cette struc- 
ture. Ces modèles ont été modifiés notamment par Uu qui suggère la présence 
de triglycérides au niveau de la paroi s'intercalant au niveau des acides 
mycoliques. 

L'enveloppe □ une fonction de barrière de perméabilité. Les composés hydro- 
philes pénètrent par les péri nés et les composés lipophiles à travers un© bfcqu- 
che lipidique constituée des acides mycoliques et des lipides de la capsule 
■J GPL, GIF: Des études de perméabilité avec des flTactamirnes plus ou moins 
hydrophiles eh $2 Ai. chefanae à croissance rapide ont permis de suspecter 
l'existence de structures analogues ûux proteines de le membrane externe des 


/righted mater i al 



&Oçi#ridiegi<â fandùmêrstole : üSpecîs récents 


bacilles» à Gram négatif (parines|. Ces résultats ont élé confirmés en reprodui- 
sant b iormoHon de pores sur des membranes artificielles à partir de protéines 
de b paroi purifiées. Ces patines sent situées ou niveau de la paroi (couche 
des acides mycoliques} et de b capsule. Le séquençage du génome de 
M. tabereubsis a permis d'identifier une séquence ayant une homologie avec 3a 
séquence codant des protéines de b membrane externe des bacilles à Gram 
négatif (OmpA). Cette pari ne de 38 kDa, appelée OmpAïb, permettrai! le taons- 
port de petites molécules hydrophiles à travers la capsule et b barrière lipide 
externe que constituent Ses mycobtes et les différents lipides eopsubi ros- 
ies composés lipophibs comme certains antibiotiques [rifqmyqines r cyclines, 
fleoroqu^nonses, macrolides} utiliseraient la raie de film lipidique pour traver- 
ser b paroi. La différence de sensibilité aux antibiotiques, observée chez les 
différentes espèces du genre, est pcobobfement expliquée par des différences 
dans b composition dé l'enveloppe. De même, -cette différence de composi- 
tion joue un râle dons b physiopathologie {interactions avec les composants 
de lo cellule hâte, inhibition de b fusion phagolysosamiiaie,, inhibition de l'ap- 
ionisation. et expliquerait pour une part lewenlaif du pouvoir pathogène des 
infections à mycobactéries (commensalisme, infections opportunistes, infec- 
tions spécifiques, latence et chronicité}. 

4. Métabolisme 

Dons ce paragraphe, seuls seront abordés fes aspects du métabolisme spéci- 
fique des mycobactéries, Les mycobactéries ont la potentialité de dégrader les 
lipides et les phospholipides pour assimiler Ses acides gras et synthétiser 
ensuite les nombreux composants lipidiques de sa paroi. & manière analo- 
gue, les mycobactéries disposent dons leur environnement des acides aminés 
nécessaires è b synthèse des protéines et n'ont pas b nécessité d'exprimer 
l'équipement enzymatique pour leur synthèse. Cependant, 3es mycobactéries, 
qui ne sont pas des pathogènes intracelubires dblÈgafti res, ont gardé la pos- 
sibilité de synthétiser les éléments essentiels à leur survie,. Les mycobactéries 
n'ont donc pas d'exigences, excepté Art, poratvbercuhiis et certaines souches 
de Al. avium (mycobacfine), de M haemqpfalbirn (bémine) et de A. faprtw j tissu],. 
L'oxygène est nécessaire à leur développement el explique pour une part leur 
croissance lente on vivo et leur possibilité de réprimer les activités oxydatives 
pour m pbcer en * dormance » #rs présence de bibles quantités d'oxygène. 


4.L Métabolisme du 1er 

Les mvco boctèrb s ont besoin de fer pour leur croissance, le fer est un «fac- 
teur de nombreuses enzymes impliquées dans les principales voies métabo- 
liques et de synthèse. Des preuves indirectes de cette exigence en fer ont été 
données in vivo (b correction d une carence martiale a permis le développement 
de tubercule» active} et in vitro (inhibition de b culture de A4, tabereufesb par 
addition» d'haptoglobine ou de fransfenïne). 

Le fer est souvent en concentration Faible dons l'environnement et dans les cel- 
lules des mammifères- Pour obtenir ce fer, fe$ bactéries ont développé des ché- 
lateurs ayant une grande affinité pour le far (sldérophoresl- les principaux 
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s-idérophore* son! l'exochélirte, l'exomyccbtictina: [sécrétée*) et la nrtycdbactine 
associée à la paroi. Certaine* espèce* ne produisent que certains de «S sidéra- 
phores, les sidérophores sécrétés captent le for dans l' environnement,, 
notamment aux dépens de* transporteurs comme b transféra ne, et le transfë- 
rent aux sîdérophores situés dans ïo paroi facilitant le transport du fer vers le 
cytoplasme. Le tes est stocké dons b boclérie Lié a une protéine jboctériobrri- 
tinef. Les différentes mycobactines isolées de nombreuses espèces ont une 
structura commune (2-hydroxyphenybxazcilLrte lié à un résidu E-N-hydroxyfy- 
sine par un port amide) ovac do* radicaux greffé*. La* ©xothaline* ont une 
structure de pento- ou d'heptapeptides incluant des résidus ornilhine, alanine, 
hi&iidme et thréonine. 

La régulation du métabolisme implique l'action do plu* dé 25 protéine* chez. 
A4, hjbercubsis, Le gène rrpuA codant la protéine I rp 1 0 a une structure voisine 
de* gènes codant des protéine* dé choc thermique. Dan* de* condition* de 
carence en for, ce gène *# fixerait don* une région en amont d'une ÂTPcse 
transporteuse de cation. Des implications clinique* o l'étude do ce métabo- 
lisme sont importantes, notamment la recherche de nouveaux antituberculeux 
comme l'indique l'utilisation d r un analogue de structure des mycobactines ; 
l'acide para-amino-salicytique, antituberculeux de seconde ligne. 

4*2. Réponse ou stress oxydatif 

Les mycobactéries sort des bactéries aérobies. Pour se protéger de l'action des 
radicaux oxygéné* libres générés par les macrophages, Tes mycobactéries 
possèdent une série d'enzymes protectrice* {eatalase, percxydose, super- 
oxyde dismutose). La réponse ou stras* oxydatif varia en fonction des espèces 
de mycobactéries. Le rôle du gène oxyff est important dans cette réponse, mais 
n'explique pas la variété de réponses observées : par exempte, le gène est 
présent al fonctionnai chez M. c r/'njm qui n' induit pas de réponse. 

Ces différences de réponse sont importantes à considérer en fonction du pou- 
voir pathogène de* espèces. Le* mycobactéries de lo tuberculose exposées 
aux radicaux libres libérés par les macrophages n' induisent pas de réponse 
(gène axytë non fonctionnel) et pourtant sont protégée* de celui -ci r probable- 
ment par les composants de sa paroi (LAM„ PGL-I, acides mycoliques), 

Le métabolisme de l'oxygène joue également un râle majeur dan* b résistance 
aux antibiotiques. Par exemple, lors dé l'activation de l'isoniazide [pnodrogue) 
par la système catafose-peraxydûse codée par le gêna katG , une production 
de radicaux oxygénés serait induite conduisant à une destruction plus rapide 
de* bactérie*. 

S, Conclusion 

Les élude* génétiques et plus particulièrement le séquençage de A4. tebwcoJb- 
sis, de A4. teprae, de A4, bavis permettent déjà et vont permettre de nouveaux 
développements dons le domaine de la protéomique et de la connaissance du 
métabolisme bactérien et ainsi ouvrir de nouveaux champs de recherche dans 
b découverte de nouvelles molécules anti mycobactériennes, de nouveaux can- 
didat* vaccins en relation avec une meilleure connaissance de* mécanisme^ 
immunologiques. 
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Myeobo r te r iu ]■ n tubencubiis et Fpycobactêr ies atypiques 


Par leurs aspects clinique «I épidémiologiques, les infections dues à des 
mycobactéries sont divisées en deux grandes entités : la tuberculose, dont 
Iss agents étiologiques sont les bacilles tuberculeux [Mycobacterium fyJW- 
euJbsii, Mycobacterium hovis, Mycobacterium afrkamim), et les mycdbacfé- 
riases provoquées par les mycobactéries dües « atypiques », Cette 
distinction n'est pas retrouvée au niveau des premières étapes du diagnos- 
tic bactériologique (examen direct. Culture, identification) qui demeurent 
fl universelles », excepté pour certaines des méthodes d'identification et de 
détection du génome, 

Par rapport aux méthodes usuelles de bactériologie, les particularités de Ifétude 
et du diagnostic des infections à mycobactéries sont liées à leur temps de crois- 
sance long et à b nécessité de concentrer et d'éliminer les bactéries commen- 
sales des prélèvements [décontaminaiian). Ces particularités induisent 
respectivement des résultats de culture différés et un travail technique conséquent 
au niveau de l'ensemencement, L'apport de la biologie moléculaire dès le début 
des années 1990 a cependant permis l'identification rapide des cultures de 
mycobactéries les plus fréquemment isolées en pratique médicale ét secondai- 
rement une détection directe du génome bactérien à partir des prélèvements, 
la confirmât' on bactériologique du diagnostic de la tuberculose ou de myca 
bactérîose doit, dans tous les cas, être apportée. Le diagnostic bactériologique 
comprend obligatoirement un examen direct et une culture, l r isolement de b 
souche donnera lieu à une identification et systématiquement à une étude de 
b sensibilité aux antituberculeux majeurs pour les mycobactéries de la tuber- 
culose. Parmi les techniques de détection (amplification génomique) et de dia- 
gnostic rapide [antigènes solubles urinaires, anticorps) récemment 
développées, seule 3a détection après amplification présente actuellement un 
intérêt démontré. 

Les marqueurs épidémiologiques ne sont pas abordés dans ce chapitre, cet aspect 
étant développé dans le chapitre 9, 


1 • Démarche diagnostique 

Le diagnostic bactériologique est un diagnostic direct, la plus souvent convenu 
tiennes (examen direct et mise en culture du prélèvement, étude de b sensibi- 
lité aux ontSluberçgleex majeurs), ou moléculaire (amplification génique). 
I.' inoculation à l'animal demeure seulement utile pour isoler, à partir d'un pro- 
duit pathologique, une mycobactérie du complexe de b tuberculose à partir 
d'un mélange db mycobactéries. Les différentes étapes du diagnostic des 
mycobactéries sont présentées Fig, B. 1 . 

Les réglas de sécurité concernant la protection des personnes effectuant le 
prélèvement ou son recueil, l'acheminement des prélèvements et les étapes 
du diagnostic au laboratoire font l'objet d'un chapitre spécifique (chapitre 12), 
Des règles simples peuvent être ici rappelées comme le port du masque 
spécifique lors dé l'entrée dans la chambre, l'util sation de récipients fer- 
mant hermétiquement, l'observation des règles d’acheminement pour las 
substances infectieuses, la manipulation des prélèvements sous des postes 
dé sécurité, l' utilisation de centrifugeuses munies db capot de sécurité évi- 
tant la propagation d'aérosols,.. 



Diagnostic bactériologique des inHecHons, à mycobactérici 


Produit pathologique 


dHeontamlnatiorirfiuiditicHtion 

(si prélèvements conlaminés par une flore commeosalé) 




concentrai ion 



Examen direct ; 

Culture ; 

Détection d irectc 

Cola rations ; 

Milieu* solides ; 

per ampl ification génomique : 

-Zîehl-MéélSên 

- Liïwenstciri-Jenaen, 

PCR 

— Ayrpmmé 

Cofelsos 

Amplidor* 1 Roche Diagnostic îARW 16 S) 

Résultats : 

-- Middlefarook 

TM A 

■ Présence™ 

Milieux liquides ; 

AMTD2 K GenProbe-bioMânôux (ARN 16S> 

ebeence de BAAF 

- 7H1SB', 7Hl3A\ 

LCR 

- Délai de réponse : 

MGIT” (BD) 

LCx* (Alabottlçgène : Ag 38 Kd) 

2 heures 

- MS Redox**- (HioteSl) 

SCA 


-MB Bact" {bioMèrieux} 

Probe Tec * ET Myoobacierial Assay 



SD(ISeïfO) 



|1Q replicase 


/ \ 

PCR « maison » 


Positive 

- Verni nation d® la présence 
de BAAR 

- Vérificalion de l'absence 
ÔP cc^itHFïïiîriânlâ 

- Répons© dès lâ détection 


Négative 

- Milnaux solidw '■ 9 mois 

- Mi&éu* liquides : 2 mois 



Si mycobactérie du complexe 


Identification motêeuislr# ■ 

de la tuberculose 


- Sondes ijÉnomisquéfi mûnospécifioues 

Aniibioÿmmmç 


Accuprobe 1, : ( ARM ïfeSl (délai 3 iheuree) 

{màth&ée des prepvrtiam : 


- |NMOiiPA x (séquence mteiqèniûué 

mtrtutosrcuteux majeurs) 


16-Ï3S) 

- milieu soiirte : réponse en 3 semaines 


- GenoT ype ■“ Mycobacterium ( Gyr&j 

- milieu liquide : réponse an 10 tours 


- Polymorphis^M tic restriction 

Dttfémnci*tion des espèces 


du gèn® tepfà 

- épreuves bioctrimiqijâs : réponse en 1 mois 


- Séquençage ADN 18S 

- lests moléculaires : réponse en 1 jour 

1 

- Séquençage frspfiS 


figure S.Î. Printipfo étapes du ÉrçilKlic bfiÉfidnpqui des infetUmi o fttFjrÈètaffeiÉs, 




Copyrighted material 


i 











Mycobacterium Hubéreufesri et m^obodériK atypiques 


2, Prélèvements 

io qualité du [prélèvement, comme dans toute recherche bactériologique, condi- 
tionne la voleur de fetameft. La majorité des prélèvements (£5 «) ont une ori- 
gine branchopuÈrrtCHitare (expectorations, tubages, aspirations bronchiques), les 
autres prélèvements sont des prélèvements d'urines, des produits de ponction 
{liquides céohalorochidiens, liquides pleuraux, abcès, ganglions) et des biopsies, 
^émission bacillaire étant intermittente, les prélèvementewonchopuplroonpires 
{expectorations el tubages gastriques) et urinaires doivent être répétés si pas» 
sibie trois jours dé suite et traités séparément, Une secondé série de prélève- 
ments peut aussi être réalisée en cas de forte suspicion de tuberculose 
Les prélèvements initiaux sont réalisés chez des sujets sans ontibiothérapic 
antituberculeuse (excepté fers de la surveillance du traitement!, 

2J* Nature, recueil ut transport 

En dehors des recherches spécifiques de myoobodériéè dans les prélèvements 
pulmonaires, une analyse bactériologique standard pour déceler des bactéries 
pyogènes devra être menée en parallèle. 

Les prélèvements respiratoires I expectoration s. tubages gastriques, liquides 
brocichû- alvéolaires) son! recueillis dans des tubes stériles à centrifuger à vis de 
50 ml fermant de manière hermétique pour éviter tout risque de contamination - 
Les prélèvements extrqpulmonaires sont recueillis dans des pots stériles. 

La conservation des prélèvements à 4 “C en vue d*un examen différé de 72 h 
permet en limitant lo pullulation des bactéries commensales un examen com- 
plet fiable {examen dmect et culture}. L' adjonction d'antibiotiques {pén ici ines] 
permet d'obtenir le mime résultat, mais présenté l'inconvénient d'une mani- 
pulation supplémentaire. 

2. U. Prélèvements respiratoires 

Les expectorations spontanées sont recueillies après un effort' de taux le matin 
ou lever. Si le sujet ne tousse pas, les expectorations sont provoquées par inha- 
lation d'un oérosdl de sérum physiologique ou après kinésithérapie, 

Les tubages gastriques permettent le recueil des sécrétions bronchiques déglu- 
ties au cours de la nuit, Ils sont réalisés au lit du malade chez un sujet nlité 
depuis b veille et à jeun en utilisant une sonde à usage unique présentant des 
repères (arcades dentaires, cardia, pylore}. 

Les aspirations bronchiques, les brossages et les liquides de lavages alvéolaires 
recueillis fers d'une fibroscopie sont aussi contributifs- dans le diagnostic de 
tuberculose, à la suite de ces examens endoscopiques, les recherches par 
tubages se révèlent sauvent positives. Ces prélèvements respiratoires génèrent 
142 des aérosols et doivent être redises en prenant les précautions d'usage pour 

éviter la contamination des malades proches el du personnel 

2*1*2. Urines 

Après restriction hydrique la veille du prélèvement, 50 ml des urines du matin 
sont prélevés dons un pot stérile. En pratique, en l'absence de fortes pré- 
somptions de tuberculose rénale, soutes tes urines présentant un® pyuri® asep- 
tique fteiioxytarie supérieure à 10 000/ml) seront ensemencées, 
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2* 1,3. Hémocultures 

Lo recherche de mycobactéries dons le song est pratiquée à portir de sang 
prélevé par ponction veineuse el recueilli dans un tube contenant un anti- 
coagulant liquide {$PS r citrate, héparine]. 

2*1,4, LCR et liquides d'épanchements (ascites, pleuraux, 
articulaires) 

Un volume de 3 ml est nécessaire à K étude cytobactériologique de ces pré- 
lèvements, Dans les méningites tuberculeuses, la cytologie montrera une 
Jeucocytoraehie modérée (100/mm 3 | avec une prédominance de lympho- 
cytes, l'élude biochimique menée parallèlement montrera une glycorachie 
et un taux de chlorure diminué et une proléinoroehie légèrement augmen- 
tée \< 1 g/l}. 

2*1 «5* Ponctions d'abcès 

le prélèvement à b seringue doit être privilègié et la seringue adressée direc- 
tement au laboratoire. Les prélèvements à l'écouvillan sont déposés dans un 
flacon stérile et humidifiés avec quelques gouttes d'eau distillée stérile ou 
d'eau physiologique stérile, 

2.1,6* Biopsies et pièces opératoires 

Le prélèvement effectué stérilement est envoyé dans un Flacon stérile contenant 
un petit volume d'eau stérile. Las prélèvements biopsiques envoyés dons un 
liquide fixateur f&oin,..) sont impropres à l'étude bactériologique. Si le labo- 
ratoire est situé à l 'extérieur de b structure ayant effectué le prélèvement, 
celui-ci devra être transporté à 4 'C après avoir été conditionné selon les nor- 
mes en vigueur. 


2.2* Décanta mi nation, fluidification^ concentration 

En fonction du caractère polymicrobien ou mondbadérïen, les prélèvements 
vont faire l'objet ou non d'une déconlami nation. Cafta àlope □ pour but d'éli- 
miner la flore commensale des échantillons qui envahirait les milieux de 
culture avant la détection des mycobactéries qui sont des bactéries à croissance 
lente, Les mycobactéries sont plus résistantes à l'action des antiseptiques, des 
ocides et des boses dilués que Ses bactéries commensales. ['utilisation de tels 
produits permet u ne décontamînation des prélèvements après adaptation des 
protocoles ; en effet, de* conditions trop drastiques [temps prolongé, concen- 
tration en solution de décanta mination trop élevée] détruiraient l'ensemble des 
mycobactéries présentes. C est pourquoi les liquides de ponction, les ponctions 
de collections fermées ou les biopsies prélevés stérilement sont ensemencés 
sons déconlami nation après centrifugation, Les aulnes prélèvements consi dé- 
rés comme polybactérïens (tubages, expectorations, liquides d'aspiration 
bronchique, urines, abcès fistulisés...] sont soumis □ une méthode de fluidifi- 
cation - hûmogénéi sation -décontamination , 

La technique la plus fréquemment utilisée (Fig. 8.2) associe l'action déconto- 
minonte d'une solution de soude à l'action mucolytique de la N-océtyl-L- 
cysteine en présence de citrate de sodium, Cette solution de décontamination est 
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mise en présence d'une quantité égale de produit pathologique puis agitée à 
l'aide d'agitateur de type Kahn La décontami notion est arrêtée après 20 min 
de conlact par neutralisation à Taide d'un tampon phosphate fpH 6,6 1. Cette 
méthode est préconisée pour l’ensemencement des prélèvements en milieux 
liquides. Des réactifs destinés à réaliser celte technique sont commercialisés en 
coffrets afin de standardiser les procédures, 

D'autres méthodes moins fréquemment répandues, utilisant la soude à 4 % 
(méthode de Petroff),, l'acide oxalique à 5 l'acide sulfurique à 4 % ou le 
chlorure de benzalkoniurm sont assez agressives, d'aulres plus douces asso^ 
dont le lauryl-sulbte de sodium et la soude r sont utilisées dans des laboratoires 
n' utilisant pas la respiromélrie rcidiométrique (voir Annexes}. 
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La concentration et le temps d'action de l'agent décontaminant sont des 
paramètres essentiels afin a obtenir une él imination des contaminants sans 
altérer la viabilité des mycobactéries. Un taux de 2 à 5 % de cultures conta- 
minées est acceptable, Un taux supérieur ou inférieur nécessite un ajuste- 
ment de lo méthode. 

Après neutralisation,, le culot obtenu après 1 5 min de centrifugation à 3 OCX) rpm 
permet b confection de frottis en vue de l'examen direct, b mise en culture sur 
milieux spécifiques de la croissance des mycobactéries et la défection par une 
méthode d'amplification. 


3. Examen microscopique 

Les espèces du genre Mycobacterium sont difficilement colorées par la colo- 
ration de Gram. Le principe de coloration de ce genre est basé sur la propriété 
de l'acido-alcoob- résistance (Ziehl-Nedsen, ouramine). 

Les frottis sont effectués soit après centrifugation {15 min de centrifugation à 
3 000 rpm] pour les prélèvements non contaminés, soit à partir du culot de 
découtamlnation pour les autres prélèvements {respiratoires, uri noires! , 

Les lames utilisées pour la confection des frottis doivent être neuves et éven- 
tuellement dégraissées par un mélange acide sulfurique-alcool {90/10). Les 
solutions de coloration doivent être préparées avec de l'eau stérile [des myco- 
bactéries sont parfois présentes dans l'eau du robinet}. 

Les frottis doivent être fins, pas trop étalés. Ils sont séchés sur plaque chauf- 
fante, pvis fixés avec de Ifelcool méthylfoue pur, 

3J, Techniques (te coloration 

Il existe deux groupes de technique de coloration (voir Annexes} : 

- q la fochsine de Zfehl-Neelsen ; 

- à l'auramine pour examen par fluorescence. 

Afin d'éviter la préparation des réactifs et pour mieux standardiser la 
méthode, des coffrets de réactifs prêts à l'emploi sont disponibles dons le com- 
merce pour ces techniques de coloration. 

3,1*1, Cploratipn de Ziehl-Neelsen 

Le frottis est coloré par une solution alcoolique saturée de fuchsine basique phé’ 
niquée chauffée jusqu'à émission de vapeur pesant 5 min, Après décoloration 
avec un mélange acide-alcool (acide sulfurique o 25 % dans l'alcool à 90" J, lo 
lame est contre-oobrée par une solution aqueuse de bleu de méthylène à 3 % [voir 
Annexes). Une technique à froid plus rapide peut être aussi réalisée. L'observation 
est effectuée à l'dbjetfiF x 1 00 à l'immersion svft de l'huile minérale, 

Par cette technique, les mycobactéries colorées par fa fuchsine phéniquée 
apparaissent en rouge vif sur le fard bleu de fa préparation {débris cellufab 
res, mucus, bactéries commensales) {Fig. 8.3A, voir atlas couleurs page 296). 
M, tuberculosis apparaît sous forme de bacille long, parfois d'aspect granu^ 
leux se regroupant en torsades au en cardes si le frottis est réalisé à partir d'un 
milieu liquide (Fig. 8.3B, voir atlas couleurs page 296 f. 



Hidden page 



Hidden page 



Myccbactenvm hAm4eta ef mpcdndfriai gtypiqye* 



Diagnostic bactériologique des infections à mycobactéries 


4,1,1* Milieux solides 

4, 1 „ 1 . 1 . Milieu* à l'œuf 

b milieu 6e plus utilisé pour l' ensemencement des produits pathologiques est 
le milieu de Ldwwstein-JeriSèn à bas# de s#l$ minéraux, de Fécule de pomme 
de terne, de glycérine,, de vert malachite fenti septique) et d'csu* falbumint). 
l'adjonction de certains composés comme le py ru verte de sodium dons le 
milieu de Coletsos ou le citrate de fer favorise la croissance respectivement de 
AA, bovi$ et N\ afrïcanvm et de AA. koemophifam (voir Annexes). Des antibio- 
tiques (pénicilline, acide nolidixique) permettent de rendre le milieu sélectif 
(voir Annexes}, Les milieux sont présentés sous ferme de tubes fermés à vis ou 
par du coton et obturés par une capsule de plastique. 

Trois gouttes du culot de centrifugation sont déposées au sommet de lo pente 
géloses. Deux à six tubes (selon le volume de l'échantillon) sont ensemencés 
et incubés d 37 C, excepté pour les prélèvements d'origine cutanée et ostéo- 
articulaire incubés à 30 C et â 37 C Les tubes sont incubés inclinés et 
incomplètement vissés afin de permettre l'évaporation de l'excès de liquide 
de l'échantillon.. 

bs milieux sont observés une fois par semaine pendant au moins huit semai- 
nés. l'observation des cultures b première semaine permettra de mettre en 
évidence une contamination par des bactéries commensales au b présence 
d'une mycobactérie à croissance rapide. Dès l'apparition de colonies., un frot- 
tis coloré par b méthode de Ziehl-Neefeért sera effectué pour vérifier b pré- 
sence de BAAR avant de déclarer la cul tore positive, te nombre de eobnîes 
est noté ; nombre exact ou approximatif {< 50. 5CHGQ, ..., > 200). 

Sur m'tieu de Lawenstein • Jensen, las colonies db M. fubercubs» apparaissant 
apres deux à trois semaines d'incubation (Fig. B-4À, voir allas couleurs page 
297) en fonction de hnoculum présent dans I échantillon. Ces colonies sont lis- 
ses et crème sur les cultures jeunes puis atteignent plus de 5 mm de diamètre 
et deviennent beiges, rugueuses, à bords irréguliers en chou-fleur, dites ® eugo- 
niques J». Les colonies de Al. bovrs et M, afrreanum Ont une croissance plus 
fente : trois à six semaines, sur milieu dt lowenstein, Les colonies de M bavrj 
apparaissent plates, petites (1—2 mm}, lisses, « dysgoniques », blanchâtres, 
brillantes, fanais que les colonies de M, afrreanum se présentent avec les carac - 
téristiques suivantes : petites colonies rondes, mates, crème et granuleuses. 

Les mycobactéries atypiques ont été classées par Runyon selon le délai d'ap- 
parition des colonies et leur pigmentation. Les deux espèces de mycobactéries 
du groupe 6 à croissance lente et à pigmentation photo-inductible tes plus fré- 
quemment rencontrées sont AA. mprirufm et M, fenjo^ii. b groupe des myco- 
bactéries scoiachratmogènes (groupe II) comprend des espèces saprophytes 
comme M. gondbnoe, ou pathogènes comme AA. szoigai (Fig, 8.4B, voir atlas 
couleurs page 297}. Lee colonies de ces deux espèces sont eugoniqués régu- 
lières brillantes orangées. Â 30 'C, les colonies de M. mar.'num- (Fig. 8.4C, 
voir atlas couleurs page 297) sont rondes, plus ou moins rugueuses, blanchâ- 
tres à l'obscurité et jaune orangé après exposition à la lumière. AA. kansûsti 
donnent des cultures avec des colonies irrégulières, euponiquas et jaune citron 
après exposition à la lumière. Arlytabocterium avrum [mycobactéries du 
groupe III à croissance lente et non pigmentées) a une croissance lente sans 
pigmentation, des colonies fines rondes bombées, lisses, brillantes, blanchâtres. 


Hidden page 



Diagnostic bactériologique dos infections à mycobactéries 

l'indice de croissance d r M*n flocon dépolie une voleur de croissons de 1 0, le 
flacon est soumis, à uns détection quotidienne. Un frottis colora par lo méthode 
de Ziehl-Neelsen est réalisé lorsque l'indice de croissance se situe à 100- 
Le principal avantage de la respiramétrie est la diminution du délai d'obten- 
tion des primoeullures. Le délai moyen concernant les mycobactéries de la 
tuberculose est de 14 jours. Ce délai est de 28 jours por b méthode classique 
de culture sur milieu de Lowenstein, Ces delais sont à moduler selon b richesse 
bacillaire du prélèvement. 

Les contraintes liées à l'utilisation de produits radioactifs (agrément du labo- 
ratoire, conformité des locaux, traitement et évacuation des déchets) et d r uo 
semi-automate peu adopté à des laboratoires traitant de petites séries quoti- 
diennes ont incité le développement puis b commercialisation de systèmes de 
détection! non radioactifs en milieu liquide {MQT, MB/BactT r ESP r MB Redox) . 

4.1.2 2. MGiï 

Le milieu (MGIT, mycabûderia growth indicatof tWbe) est un milieu 7H9 sup- 
plémenté contenant yn indicateur de fluorescence sensible à lo concentration 
du milieu en 0 ; composé. Une diminution de la concentration en 0> génère., 
après excitation à 365 nm, une fluorescence visible à l'œil nu ou détectable à 
Laide d'un automate (MGiT 960, Bedon Didkinson}. L'inoculation des tubes ne 
nécessite pas l'utilisation d'aiguille, Une technologie utilisant h miïieu Myca/F 
et le même système de détection couplé à un automate 9GQ0MB a aussi été 
évalué et a montré des performances similaires aux systèmes MGfT et TE 460. 

4. 1.2.3. MB/BacT 

La croissance (présence de C0 2 | dans les flacons MB/&aeT (bioMérïewx) est 
détectée à la base du flacon par gn indicateur calorimétrique sensible à l'aug- 
mentation du pH et reconnu par l'automate (BacT/Alert 3D). Comme pour Te 
système MGIT, l'inoculation des tubes ne nécessite pas l' utilisation d'aiguifle. 

4.1 .2.4. ESP culture System il 

Le système ESP-cultane System II (Becton Dîckinson) est basé sur b surveillance 
de la diminution de pression intervenant dons le flacon de culture due à la 
consommation d'Û 3 fors de 9a croissance bactérienne. 

4.1 .2.5. MB Redox 

te milieu MB Redox (Heipha Diagnostika/Biotesf} est un milieu de Kirchner 
contenant un sel de tétrazolium incolore gui, pendant fo croissance bacté- 
rienne, est réduit en formozan (rouge à violet} insoluble en milieu aqueux. Le 
focmgran s'accumule à fo surface sous forme de grains fsermettant de visua- 
liser les mlcnocofonres sous forme de particule çoTqrée. Le virage coloré des 151 
particules est visible à l'œil nu. 

4.1 .2.6. Bfo FM 

Le milieu Bio FM |Bio Red} «t un milieu liquide Middlebraok 7H9 enrichi en 
DADC contenant un substrat chromogèino.. Les cultures positives présentent 
une coloration bleue pouvant atteindre le violet. 
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groupa dte la tuberculose 

— . Tableau 4 

Mycobactérie® 




atypiques 

1 



1 

Groupe de Runyon : 


Photochrownogène 

* ïatteaw ® 


Sccücctirqmogèns 

— <- Tableau 1 


Non chromogêne 

Tableau S 


Croissance rapide 

*■ Tableau 9 



Figure 8.6. Ûrpnigrarntrie des tableaux d'idenlifioalion. 


été récemment évaluée pour différencier sur culture les mycobactéries tuber- 
culeuses des mycobactéries non tuberculeuses. là spécificité du lest ^est révé- 
lée excellente à partir des ou [Jures liquides des differents systèmes 
commercialisés ou de suspensions réalisées à partir de milieux solides, 
excepté pour certaines souches de Ai bovis et de ElCG qui ne produisent pas 
l'antigène MPB4Û. 

L'ufili ration des méthodes moléculaires o permis de l'affranchir, dons la plu- 
part des cas, de la détermination longue et fastidieuse des caractères méta- 
boliques. Les régions de l'ADH les plus fréquemment utilisées par ces 
techniques sont tés gènes «dont les ARN lé5 r tés séquences intergéniques 
16 - 235 , ADNr 235 , recA, gyr& f hspéS, et rpaB. Seuls certains tests phénoty- 
piques d'orientation ou complémentaires sont utilisés couramment. 

5J* Identifiai tîon des mycobadéries de la tuberculose 

Quatre espèces de mycobactéries du complexe îubercubsis sont responsables 
d" infections chez l'homme (Ai. fubercufasis, A4. afacanum, A4., bovis et le B CG). 
Ces bactéries ont été désignées en tant qu'espèces à une époque où lo biolo- 
gie moléculaire n'existait pas. Si la définition actuelle d'une espèce (géno- 
mique) était appliquée,, ces quatre espèces * historiques B ne Constitueraient 
plus qu'une seule espèce comprenant quatre « palhovars »ou « biovars ». 
Depuis fa fin des années 1 980, une sonde commercialisé® (Aecuprob#’, Gen* 
probe, bioMéneux) est disponible pour identifier tés mycobactéries du groupe 
de la tuberculose. 

Une sonde d'ADN complémentaire d'ARN ribosomol-làS marquée par un 
ester d'acridînium est mise en présence d'un ferai de culture (milieux sol ides 
OU milieux liquides]. Après hybridation, avec !'ARN ribasomal et élimination 
des fragmente, de sonde non hybridés, la sonde hybridée es! détectée par 
chimioluminescence à l'aide d'un luminomètre. Cette sonde présente une Inès 
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* ' niyCûJJ-acteric à croissance rapide 

* " mycobactérie du groupe flv/uim-rjlïraceflü'tsrie (INWOLIPA u2). 

Figure 8.7 + foennples de réudlùls d'ideriliFiniilran ufilEnus, par rfeg* techniques d r hybridkihon inverse de produits de PCR avec des sanies spédfiques d espèces fixées 
sur bandelBtie. 
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Tableau B,5 

tQratle risques p tiénatypiques fl gêr Di^piqueo des my wbnîftnes du îompbse de la tukrailtte 
Caractères A4, tuberculose A4. abconum A4, bùvk BCG 

Phénotypiques 


Morphologie 
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+ 

+ 
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S 

S 

S 
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R/S 
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polymorphisme du gène gyrfl fGefioType" MTBC) et d'outres marqueurs molé' 
ouldres permet d'identifier précisément les mycobactéries de la tuberculose 
excepté M a&içonum génotype 1 (Tobteow 8,5). Le principal evaniqge Hent à um 
identification rapide- en une seule étape des mycobactéries de la tuberculose. 

SJ. Idenlïfkotîon des mytobattéries atypiques 

5,2.1. Méthodes génotypiques 

Iles méthodes de détection et d'identification moléculaire sont réalisables à 
partir de culture en milieux solides ou liquides. Le principe et tes espèces iden- 
tifiées par ces techniques sont précisés dams le Tableau 8.4. Ces techniques 
peuvent être classées en trois grands groupes selon leur spectre cKidefitifico- 
lion : las sondes moiïûspedfiqjes au de complexes,, les systèmes ds détection 
après amplification et hybridation sur support solide identifiant IÛ à 16 espè- 
ces et enfin les systèmes de détection universelle basés sur le séquençage ou 
la restriction enzymatique. La stratégie d'utilisation de ces techniques doit tenir 
compte pour un laboratoire du coût, de l'épidémiologie fplus de 50 % des 
souches -isolées dans un laboratoire sont des mycobactéries de b tuberculose) 
et de son degré d f implication dans l r étude des mycobactéries. Les principaux 
avantages des sondes monospécifiques sont leur rapidité d'exécution sans un 
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appareillage sophistiqué et leur coût. les techniques de détection sur support 
solide, plus bogues d'exécufton, ont, quant à sites, un spectre de détection plus 
large feur permettant dé détecter un. mélange- et, pour centaines espèces, de 
préciser un génotype, Les techniques universelles permettent une approche 
sans a priori du spectre, mais sont souvent utilisées en seconde intention, sur- 
tout en ce qui concerne les techniques de séquençage fcoüt|. 

5.2 J . 1 . Sondes commercialisées 

Des sondes commercialisées (Accuprob# 1 , Gén-probe, bioMériwxj, basées sur 
b même principe que la sonde * tkfibereufasrs ccmpiex », sont disponibles pour 
tes espèces suivantes : mycobactéries du complexe aviaire {MACfi Ai crvfum, 
M. fflfraodMwe, A4, hcmta&U et A4, gordonae. La spécificité est bonne pour l en- 
semble de ces sondes. En revanche, la sensibilité présente des résultats variables 
suivant les espèces ; bonne (ÎOO %J pour A4, poraonae mais plus modeste pour 
A4, avrum et A4, irttraceëtjfare {95 %]. la sonde MAC détecte certaines souches 
qui ^appartiennent pas aux espèces A4, ovium et A4, mfracW/utare. 

5.2.1 .2. Détection du polymorphisme de la séquence intergênique 165-233 

Les résultats de plusieurs éludes interna'ionales publiés, avec le premier coffret 
commercial i Si |ltirw-ljiRA®) détectant neuf espèces, montrent une bonne 
spécificité de celte méthode évoluée sur des souches de collection. Seules cer- 
taines souches de mycobactéries du complexe avurm ne peuvent être identi- 
fiées précisément et nécessitent I* utilisation de méthodes complémentaires 
{polymorphisme de restriction du gène hsp6,5, séquençage des gènes hsp65 
et ARN 1 65). Ce test permet un diagnostic d'orientation des souches dfe myco* 
bactéries à croissance rapide, mais manque de spécificité pour certaines 
espèces du groupe cfiefonae. 

5.2.1 .3. Détection du polymorphisme du gène A&Mr 23$ 

Une seule élude publiée évoluant le coffret GenoType® Mycobacterium sur 
$1 souches montre une spécificité Supérieure à 95 %. Comme pour le réactif 
InnoLiFW® les difficultés sont retrouvées au niveau des souches appartenant au 
complexe avium introcettularQ témoignant de besoin de clarification taxono- 
mique du groupe. 


5,2. 1 ,4. Polymorphisme de restriction du gène bspéj 

Le gène h$p65 code une protéine de choc thermique universelle. La sélection 
d'amorces spécifiques du genre Mycoboctenum permet ^amplification d'une 
portion de 439 paires de bases de ce gène. Puis, l'amplrcon est digéré 
séparément par flsCIi et Hlbdll. La taille des fragmente est déterminée après sépa- 
ration dans un gel d'agarase à 4 % de point de fusion bas. Les résultats de cette 
méthode appelé PRA (fCfî n resfri : cfion enzymatic ancrjysri} sont interprétés à 
l'aide d'un algorithme publié initialement par Telenti qui prend en compte dons 
un premier temps Sa taille des fragments obtenus après digestion avec BsfEII, 
puis b foi Ile de bandes obtenues après restriction par HmIN, Des enzymes 
additionnelles [Aei et Cfol) ont été utilisées pour identifier les mycobactéries à 
croissance rapide. Des profils additionnels aux 28 espèces décrites initialement 
permettent d'identifier une cinquantaine d'espèces de mycobactéries, Cette 
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Tableau A. 1 Q 

C&ffrels d'amplifkalkn génomique mmerrôfcà pour le diagnostic de b tuberculose pulmonaire sur produits 
palfiolugiques 

Trousse 

Amplicod* 

AMTD* 

LCx MT&* 

BD f*robe Tec* 

Laboratoire 

Roche 

Diagnostic 

GenPrabe 

bioMérieux 

Abbott 

Becton 

Diçki n son 

Méthode 

PCR 

TMA 

LCR 

5DÂ 

Cible 

ADN 16$ 

ARN 16$ 

ADN Ag b 

ADN IS6M0 

Automatisation Amplification 
Détection 

En développement Ampli licaiion 
depuis 3 ans Détection 

Amplification 

Détection 

Prise 

500 fil 

500 pl 

500 pl 

500 m! 

Détection 

Calorimétrique 

Fluorescence 

Fluorescence 

Fluorescence 

Contrôle 

interne 

Oui 

Non 

Non 

Oui 

Déloi de 
réalisation 

4-5 h 

4 h 

5 h 

3h 

Principe 

Fig. 8.&A, 
voir page 169“ 

Fig. A. 86, 

voir page 1 70 

Fig. 8.8C, _ 
voir page 171 

Fig. S.8D, 
voir page- 1 72 


Pour éviter le monopole lié à l'utilisation de la Ibq polymérase, de nombreux 
procédés onl été mis au point pour amplifier des séquences génomiques. 
Certaines d'entre elles sont maintenant commercialisées, 

6, 1 . 1 . 1 , fo/ymeinase dipûr reactfon {PCR) 

Lo technique de PCR est une technique d'amplification génique qui consiste à 
amplifier une séquence nucléotidique, A laide d'amorces encadrant cette 
séquence et l'activité polymérase d'une enzyme thermorésistante {faq polymé- 
rase! {Roche Diagnostic] r b cible est multipliée en plusieurs millions de copies ou 
cours des 30 à 35 cycles de b réaction (Fig. 8.&A], La détection du produit d'am- 
plification est réalisée perr électrophorèse en gel d'agarose, éventuellement suivie 
d'un transfert et d'une hybridation sur membrane ou en milieu liquide. 

6-1 .1 .2- Amplification transcriptionnelle 

Cette technique associe l'action de deux enzymes (tronscri ptose inverse et 
une ARN polymerase] {Gene-Probe,. bioMérieuxl. Dons une première étape, 
une amorce possédant une séquence promotrice se fixe sur un ADN ou un 
ARN cible et permet 6 b transcriptase inverse de générer un héléradupltx 
[Fïg. S.&B). Après destruction du brin d'ARN par b RNAse, la franscri ptose 
inverse synthétise un nouveau brin d'ADN, Cet ADN double brin en pré- 
sence d'ÀRN polymérase permet la synthèse d'un millier de copies d'ÀRN 
cible qui seront à l'origine d'un nouveau cycle d'amplification. Lo technique 
NASBA (iiutfeb acid sequence based ampfr/iicafj'o/T), basée sur un principe 
similaire, est en développement (bioMérieux). 
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figure 8 . 8 . A. Principe de la PCR. DNTh : désoxynurléoNde Iriphaspnata. 
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Figure 8.8. 1. Principe de romplificotian transcripHonneUe. Tl : trunsmplosE inversa.. 


6.1 .1 .3. Amplification — Ligalion (Jrgcrja eberrn réaction : LCR ; Abbott] 

Deux couples d'amorces s'hybridant chacun avec une séquence cible por- 
tée par chacun des deux brins sont ensuite réunis par l'action d'une ligase 
(14 ADN ligase]. Après dénaturation, ces produits de ligation complémen- 
taires sont Te support de nouvelles réactions avec les amorces présentes en 
excès dans b mélange réactionnel permettant une amplification exponen- 
tielle (Fig. fi.fiC). 

6.1.1 .4. Amplification par déplacement de brin [sirand déplacement 
amplification : SDA ; Bectan Dickmson] 

Cette technique complexe utilise l'enzyme dé Klenaw dépourvue d'activité 
exonucléasique, une enzyme de restriction Hindi, des désaxy nucléotides dont 
l'un est modifié (dATP| et deux jeux d'amorces complémentaires (Fig. B. SD). 
Après dénaturation, deux sondes dont celle située en 5' partant un Site de res- 
triction pour Hrndl s'hybrident sur chacun des brins. Lors de l'élongation, les 
sondes situées en aval sont déplacées puis déshybridées par l'élongation de 
la sonde en amont et deviennent des cibles pour l'autre jeu d'amorces. 
L'hybride restant porte un site de restriction Hindi quh après action de l'en- 
zyme sur le seul brin natif [non modifié!, va créer un site d'action pour la poly- 
mérase. A la différence de la réaction classique de PCR r cette réaction est 
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isotherme ; la déshybridaliion est entretenue par une enzyme de restriction à 
la place de l'action de la chaleur 

6.1 .1 .5. Q-|3 amplification (Q-fl repli case) 

Une sondé complémentaire et spécifique de b séquence à amp! if er est insé- 
rée dans un fragment d'ARN, Lo séquence cible fixée sur un support solide est 
hybridée avec la sonde. L'excès de sondes non fixées est éliminé par l' action 
dune RNAse,. puis P ARN polymérase ÀRbbdépendante produite par le phage 
Q-|3 génère plusieurs millions de copies. Cette méthode isotherme (37 "CJ bre- 
vetée n'est pas encore commercialisée pour le diagnostic de la tuberculose, 

6. 1.1.6, Autre méthode 

Lo technique de S5CP (single strand conformation FCfl] mettant en évidence une 
mutation sur une cible d'ADN (ADNIr 1 6S) □ été appliquée o l'identification de I / 1 
mycobactéries. Une différence de la conformation de P ADN après amplification 
et dénaturation est mise en évidence par électrophorèse. Les espèces sont iden- 
tifiées en comparant les migrations de l'ADN à celles de souches de réference. 

Un essai de détection des mycobactéries à partir d'échanti lions cliniques a été 
récemment effectué sur un nombre restreint de preJèvenwnts. Cette méthode 
paraît délicate à mettre en œuvre dans un laboratoire de routine. 
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6,1 *2* Étapes pratiques au laboratoire 

Les techniques de détection génomique après ompfîficofion sont réalisées sur 
des produits pathologiques dèeontaminés avec de la soude et de la N-acélyl- 
!L-cysteEnt et concentrés afin d'augmenter b sensibilité de la technique. 

Les étapes d'extraction des échantillons, d'amplification et de détection des 
produits amplifiés doivent respecter dés procédures destinées- à prévenir tout 
risque de contamination du personnel, de l'échantillon et de l'environnement 
jusqu'à l'étape d'extraction (manipulations sous poste sécurité microbiolo- 
gique I ■ voir chapitré 1 2 : Sécurité dons les laboratoires) afin dé protéger les 
manipulateurs et de prévenir la survenue des résultats faussement positifs 
(contaminations croisées), 

6.1 .2.1. Extraction des «ides nucléiques 

L'étape d'extroclion constitue une étape préalable indispensable à la détection 
de l'ADN des mycobactéries, bactéries dont la paroi présente des spécificités 
(épaisseur, composition). Des agents physiques (ultrasons, chauffage) et chi- 
miques (SDS, triton XI 00} permettent une lys# de la parai bactérienne. 
L'extrait brut ou purifié est ensuite utilisé pour l'amplification. Pour éliminer 
tout risque infectieux, l'échantillon est inactivé par fa chaleur. L'extraction â 
partir de prélèvements est réalisée en observant des protocoles « maison ». 
■Mois cette étape peut aussi être réalisée avec des résultats satisfaisants en uti- 
lisant des coffrets d'extraction adoptas à différents types de prélèvements (tis- 
sus, sang] qui incluent des m.i croc-donnes de purification (ûuiagen), 

6. 1.2. 2. Détection des produits d'amplification 

Les méthodes de détection des produits amplifiés sont variées et de plus en 
plus souvent automatisées. Les (méthodes utilisées sont des techniques cdori- 
métrîques ou fiuoritnélriques. Certaines d'entre elles permettent une détection 
des produits quasiment en temps réel, 

6 .1 .2.3. Organisation topographique dons les laboratoires 

Les étapes d'extraction des échantillons d'amplification et de détection des 
produits amplifiés doivent respecter des procédure» destinées à prévenir tout 
risque de contamination des échantillons, de l'environnement #t du personnel 
jusqu'à l'étape d'extraction. 

Quelques règles simples faciles à édicter mais parfois plus difficiles à mettre 
en œuvre permettent d’éviter la contamination par de l'ADN mycobac- 
térien présent dans l'environnement, I est recommandé d'individualiser 
trais zones de travail géographiquement distinctes, d'utiliser du matériel à 
usage unique et de changer régulièrement et choque bis que c'est néces- 
saire de gants et -de sur blouse. Une zone où ne doit entrer aucun extrait 
d'ADN au culture de mycobactéries est réservée â la préparation des réac- 
tifs d'amplification. L'extradion de l'ADN à amplifier et son dépôt dans le 
tube contenant les réactifs nécessaires à l'amplification sont réalisés dans 
un poste de sécurité microbiologique de type I ou i {deuxième endroit). 
L'amplification et la détection des produits d'amplification sont pratiquées 
dans un troisième lieu. Aucun retour en arrière des personnels, matériels et 
produits ne doit être effectué. 
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6. 1 „2,4* ConfFôle& de qualité 

Une étude comparative réalisée en adressant à sept laboratoires différente des 
prélèvements contenant des concentrations bacillaires, connues a montré de 
grondes variations de sensibilité (2 à 90 %) et de spécificité |3 à 77 %) d'un 
laboratoire à l'autre. Une autre étude réalisée auprès de 30 laboratoires dont 
18 réalisaient ce diagnostic en routine avec des méthodes commerciales ou 
a moi son » a montré que moins de 20 % des laboratoires avaient correcte- 
ment identifié t’en semble des 20 prélèvements (dix négatifs et dix positifs] et 
que plus de 50 % des laboratoires avaient déclaré au moins un Faux positif 
Ces études posent b question de b standardisation des réactifs, y compris de 
ceux utilisés pour la décontamination et b concentration des prélèvements, et 
plaident en faveur de contrôles de qualité internes positifs il négatifs à choque 
étape que comportent ces méthodes ( hamogénéi su tia n - décûniam i nari an , 
extraction, ampliîicaHon, détection), 

['utilisation d'un témoin interne préparé à partir d'un prélèvement négatif 
additionné d'un nombre bible, mois connu, de bacilles tuberculeux permet- 
trait de détecter de faibles fl uctootions dans Jo globalité de fa méthode, lo dif 
ficulté majeur# repose sur lo préparation du contrôle avec des bactéries qui 
ont tendance à se regrouper en amas. Ce contrôle global ne dispense pas 
d'utiliser des contrôles spécifiques- pouf choque étape ; ADN purifiés pour les 
étapes d'ampli ficotion et de détection. 

Dans choque échantillon clinique, la recherche d'inhibiteurs peut être réalisée 
avec un ADN (contrôle interne} amplifié par b mime couple d'amorces que 
celui utilisé dans le test. Une température d'hybridation plus basse du contrôle 
et un second System# d'hybridation sont nécessaires. La prévention des conta- 
minations par des amplicons provenant de réactions précédentes peut être 
réalisée par l'utilisation d'UDF ou d'UTP mais surtout par une séparation des 
lieux des différentes étapes techniques. 
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6*2. Performantes des différentes méthodes 

Au début des années 1990,, l'installation de la technique de PCR dans les 
laboratoires le plus souvent hospitaliers a permis fa publication de nombreux 
essais. LtapporiHon de coffrets commercialisé» o aussi entraîné b publication 
de très nombreuses éludes. 

Comme pour b comparaison des méthodes de culture, 3a comparaison des 
résultats de ces études est difficile pour des raison» d'échantillonnage (tau* 
d'échantillons positifs élevé, pourcentage d'examen direct positif surévalué) et 
parfois de méihodalagie (prise en compte des donnée» microbiologiques seules 
ou associées à des éléments cliniques). 

De nombreuses études comparatives évoluant la sensibilité, la spécificité, les 
voleurs prédictives positives et' négatives des trousses commercialisées ont été 
publiées. L'analyse d'une revue non exhaustive de la littérature, regroupant 
plus de 2 1 ÛÛÔ prélèvements réalisés chez plus de 3 Û00 patients sur fo 
recherche du génome de Mjrcdbacten'uwî tabercuiosfs, permet de tirer plu- 
sieurs enseignements (Tableaux 8.11]; 

— la sensibilité des méthodes commercialisées d'amplification génomique n'est 
pas supérieure à celle de b culture ; 


Copyrighted material 


Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Mycobacterium Jubencufosu ef mycobactéries atypiques 


171 


En pratique, les techniques de détection rapide par amplification rie rempb- 
cent pas les étapes cbssiques du diagnostic bactériologique et doivent être 
réservées aux prélèvements ayant un examen direct direct ou prélevé chez un 
patient fortement suspect de tuberculose. 


7 . Diagnostic immunologique rapide 

7,1 * Méthode directe 

Depuis 20 ans, la détection directe d'antigènes solubles par latex ou même 
par techniaue Eli sa à partir de produits pathologiques variés {sérum, liquide 
céphalorachidien r liquide pleural, prélèvement respiratoire, urine] a montré 
une sensibilité et une spécificité médiocres, 


7*3. Sérologie 

les inconvénients du diagnostic bactériologique classique de la tuberculose 
(sensibilité et spécificité de l'examen direct, lenteur des cultures), ont conduit 
de très nombreux auteurs et ce, dès 1 PQ2, à mettre au point un sérodiagnos- 
tic. Les trois intérêts majeurs du sérodiagnostic de la tuberculose soulignés 
dans b plupart des études sont le diagnostic des formes extrapulmonaires, le 
diagnostic des fermes infantiles de la maladie et la surveillance du traitement. 
Une très grande variété d' antigènes mycobactériens [protéiques, lipidiques] 
plus ou mains purifiés (extrait brui, filtrat, produit purifié] a été utilisée pour 
détecter des anticorps par technique Elisa principalement.. Peu de coffrets ont 
été commercialisés comparativement aux nombreux essais de prototypes de 
trousses publiés. 

le développement de tests sérologiques dans le diagnostic de b tuberculose 
reste problématique du fait de la structure complexe des antigènes utilisas 
associant des sucres, des lipides et des protéines, qui conduit à des réactions 
croisées. Malgré la multitude des travaux réalisés, b réponse anticorps reste 
mal connue ; elle dépend notamment de b ferme de présentation, du parcours 
de l'antigene et des interactions avec la réponse cellulaire, la purification des 
antigenes n'o pas conduit à des améliorations majeures excepté pour certains 
antigènes lipidiques. Différents obstacles rencontrés tiennent à b fréquence 
des contacts avec des mycobactéries commensales (spécificité) e+ au manque 
de corrélation entre l'intensité de la réponse anticorps et l'étendue et le coroc* 
téra chronique dé la maladie [sensibilité], 

Les caractéristiques des tests, l'absence de standardisation et de commerçia- 
lisoNon (un seul test commercialisé en France) associées à un coût élevé ne 
laissent qu'une place très limitée à l'utilisation des tests sérologiques dans le 
diagnostic et Ig Surveillance du traitement de b tubercubsé. Toutefois, dans un 
travail récent, l'association de deux antigènes glycolipidiques spécifiques de 
M. tubercubsis {DAT, FGLTb \ } o montré une sensibilité de 76 %. On peut espé- 
rer que le séquençage complet du génome de différentes souches du complexe 
fubercufests et les progrès obtenus dons le domaine de b protéomique des 
mycobactéries permettront de mieux cerner des épitopes spécifiques d'une 
réponse anticorps précoce, 


Copyrighted material 



Diagnostic bactériologique des infections à myiobucfê: les 


La seule épreuve immunologique utilisée en routine pour détecter une éven- 
tuelle tuberculose évolutive «I hritradermoréocNon (IDR| (qui n'est pas réali- 
sée ou laboratoire). 


8. Conclusion 

Le diagnostic des mvcobactérioses est un diagnostic bactériologique qui 
repose toujours sur lo mise en évidence des mycobactéries par culture 
(méthode de référence), te couplage dune méthode de culture optimisée et 
d r une méthode d'identification rapide permet de diminuer de manière signifi- 
cative le délai de réponse au clinicien. Les méthodes d'amplification géno- 
mique doivent être réservées actuellement pour des prélèvements sélectionnés 
sur des critères biologiques (examen direct positif) ou cliniques (forte suspicion 
de tuberculose) et radiologiques (images évocatrices), Les progrès dons 
identification et b détection avec les futures techniques de biologie moléculaire 
(puces à ADN,, mieraarraysj ne seront vraiment probants qu'après avoir 
obtenu une amélioration sensible des méthodes d'extraction et de la neutrali- 
sation des inhibiteurs des systèmes d'amplification. 

Les avantages de la rapidité du diagnostic sont multiples : 

- attente par l'équipe clinique des résultats sans mise au traitement d'épreuve ; 

- diminution du nombre d'exploration* à visée diagnostique ; 

- isolement plus rapide des patients bacillifères ; 

- évaluation et surveillance plus aisée de b sensibilité des mycobactéries aux 
antibiotiques, 

L'amélioration apportée par ces méthodes dans la prise en charge globale des 
patients j hospitalisation raccourcie, explorations moins nombreuses, traite- 
ment approprié, moindre coût) reste cependant à évaluer et susceptible 
d'évoluer dans b futur. 
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HeEdogénéisifioii et décontominatiofi 

Méthode de Petroff (modifiée) 

Réactifs 

Solution, déoontomtnorite stérile (soude à 4 %) 

- Soude purs en pastilles 1 0 a 

- Eau distillée q,$,p. 1 000 mT 

- Stérilisation à l'autoclave 
Solution de neutralisation 

- Acide sulfurique à 4 % 

- Solution aqueuse de Bleu de tournesol 
Technique 

- Déposer le prélèvement dons un tube à centrifuger de 50 ml 

- Ajouter un volume égal de solution de soude puis agiter 

- Mettre le tube à l'étuve à 37 ’C jusqu'à homogénéisation (20 à 30 min 
au plus) 

- Neutraliser 

- Centrifuger à 2 000 g [3 000 rpm) pendant 20 min 

- Décanter le liquide surnageant 

- Sur choque milieu de culture : ensemencer 2-3 gouttes du eufet neutralisé 

Méthode au Lauryl-suJfale de sodium 

Réactifs 

Solution déconfaminante 

- lauryl- sulfate de sodium pur 30 g 

- Soude pure en pastilles 1 0 g 

- Eau distillée q.s.p. 1 000 mT 

- Répartir par (façon de 30 ml et stériliser à l'autoclave 
Solution de neutralisation 

- Pourpre de Bromocrésol (1/250) 2 ml 

- Acide phosplwique pyr 1,5 ml 

- Eau distillée q.s.p, 1 000 ml 

- Répartir par flacon de 30 ml et stériliser à l'autoclave 
Technique 

- Mettre le crachat dans un tube à centrifuger à vis de 50 ml 

- Ajouter 3m! de la solution dêcorstominante à 2 ml de produit pathologique 

- Agiter une demi -heure sur agitateur de Kahn (30 mini 

- Verser 30 ml de solution de neutralisation (retour ou jaune} 

- Centrifuger à 2 COQ g (3 000 rpm) pendent 20 min 

- Décanter te liquide surnageant 

- Sur choque milieu de culture ; ensemencer 2-3 gouttes du cubt neutralisé 

Méthode de Kubita à Kacétylcystéine et sonde 

Réactifs 

Solution décontaminante 

- Citrate de sodium pH 3 G| 2,94 g 
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- |qy distillée q,s.p. 1 00 ml 

- Soude pure an pastilles 1 0 g 

- Eau distillée q.s.p, 1 000 ml 

- Mébmggf extemporanément 50 ml de chacune des solutions qotodavées 
et ajouter 0,5 g de N-soétyl-L-cy sterne (NALCJ 

Solution de neutralisation (tampon phosphate pH à r 8) 

- Solution À 

- Phosphate disodique 9,4 7 g 

- Eau distillée q,s,p. 100 ml 

- Solution B 

- Phosphate manopoto»ique 9,08 g 

- Eau distillée q.s.p. î 000 ml 

- Mélanger 50 ml de chacune des solutions puis autodaver 
Sdution stérile d'albumine bovine (fraction V : Q f 2 %] 

Technique 

- Déposer le prélèvement dans un tube à centrifuger de 50 ml 

- Ajouter un volume égal du réactif NALC'NaOH 

- Agiter au vqrtex 30 secondes au maximum 

- Agiter 20 à 30 min sur un agitateur de Kahn (20-25 ‘Q 

- Remplir a le tube avec le tampon phosphate stérile 

- Centrifuger 30 min à 3 OCM) g 

- Décanter la surnageant dans un récipient 

- Sur chaque milieu de culture : ensemencer 2-3 gouttes du culot neutralisé 
La solution d'albumine bovine permet de re- suspendre le Culot, Cette pra- 
tique n'est pas recommandée pour ensemencer les flocons Boctee 1 2B, 


Méthodes de coloration - Examens microscopiques 

Méthode de ZiefihNeelsen modifiée selon IUTC 

Réactifs 

Solution alcoolique saturée de Fuchsine 

- Fuchsine basique 0,3 g 
-Éthanol à 95' 10 ml 
Solution aqueuse de phénol 
— Phénol [cristaux) $ g 

- Eau distillée 90 ml 

- Faire fondre à 95 'C (bain-marie) puis ajouter l'eau 
Solution de travail 

- Mélanger les deux solutions (fuchsine et phénol) 

Solution de décdoration 

- Acide sulfurique à 25 % fv/v] 

— Solution de contre-coloration 

- Bleu de méthylène hydrosoluble (ou chlorure) 0,3 g 

- Eau distillée q,s,p, 1 GG ml 
Technique 

- Couvrir Je frottis de fuchsine phén iquée 

- Chauffer très doucement jusqu'à émission de vapeur 

- Le colorant doit agir 5 min sans ébullition ni dessèchement 

- Rincer Iq lame à l'eau stérile 
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- Couvrir [e FVoMîs d'ocide sulfurique à 25 % f 3 min 

- Rincer la Icme à l'eau stérile 

- Couvrir le frottis avec la solution de bleu de méthylène, 2 min 

- Rincer la lame à l'eau stérile et bisser sécher à l'air 

Coloration à foid (Kinyûun modifiée) 

Réactifs 

Solution alcoolique saturée- de Fuchsine 

- Fuchsine ba sique 4 g 

- Méthane*! 20 ml 
Solution aqueuse de phénol 

- Phénol à & % 1 00 ml 
Solution de travail 

“ Mélanger les deux solutions [fuchsine et phénol] 

Solution de décoloration 

- Acide chlorhydrique 30 ml 

- Éthanol à 95* 970 ml 
Solution de contre-coloration : 

- fifeu de méthylène hydrosoluble [ou chlorure} 0,3 g 

- Eau distillée q.s.p, 100 ml 
Technique 

- Couvrir le frottis de fuchsine phéniquée 5 min sans chauffer 

- Rincer la lame à l'eau stérile 

— Couvrir le frottis du mélange acide-alcool pendant 3 min 

- Rincer la lame à l"eau süf ile 

- Couvrir le frottis avec la sa ution de bleu de méthylène 2 min 

- Rincer la lame à l'eau stéri e et bisser sécher à l'air 
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Méthode à l'ûurûrTline (méthode do Degammiar) 

Réactifs 

Solution aura mire 

- Auramine O 1 g 

- Eau distillée 500 mi 
Solution de phènd aqueux 
— Phénol jcri siaux] 1 l<g 

- Eau distillée 100 ml 

- Faire fondre à 95 C [bain marie| puis ajouter l'eau 

- Conserver à +4 "C 
Solation de travail 

- Chlorure de magnésium 2 g 

- Phénol aqueux ÎQ ml 

- Eau distillée 500 ml 

- Solution d'au ramone 500 ml 

- Mélanger puis filtrer [conserver à +4 °Q 
Solution de décoloration 

- Chlorure de sodium 5 g 

- Éthanol à 95° 1 000 nm 

- Acide chlorhydrique 5 ml 

- Solution de contre-coloration 
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— Rouge die thiazine \ solution aqueuse à 0 J %| I g 

- Phénol aqueux 50 ml 

- Chlorure dé magnésium (solution aqueuse à 1 %) 2 g 

- Eau distillé# q,s r p. î 000 ml 
Technique 

— Rincer la lame à l'eau stérile 

- Couvrir avec la solution d'auramine 20 mm 

- Rincer b bme à Teau stérile 

- Couvrir avec le mélange ocideralcadl 3 min 

- Rincer Sa lame à l'eau stérile 

- Couvrir avec b solution de rouge de thiazine, 1 min 30 s 

- Rincer !o lame à l'tau stérile etloisser sécher à Pair 

Méthode à l'auramine {méthode db Smithwiclc) 

Réactifs 

Solution auramine 

- Auramine O 0,1 g 

- Éthanol 95' 10 ml 
Solution de travail 

- Phénol à 3 % 1 00 ml 

- Mélanger les deux solutions (auramine et phénol} 

Solution de décoloration 

- Éthanol à 70* 100 ml 

- Acide dilorhjdrique 0,5 ml 
Solution de contre-coloration 

- Rouge de thiazine 0, 1 g 

- Phosphate dîsodique à 0,1 % 100 ml 
Technique 

- Rincer la Sam# à l'eau stérile 

- Couvrir gvec b solution d'aurcunite 15 min 

- Rincer la lame à l'eau stérile 

- Couvrir avec le mélange acide-alcool 2 min 

- Rincer la lame à l'eau stérile 

- Couvrir avec fo solution de rouge de thiazine, 2 min 

- Rincer la lame à l'eau stérile etlaissw sécher à hoir 

Liste des fournisseurs 

Abbatl iabora tories 

12, rue de la Coulure Si lie 203 
9451 B Rungiîs Cedex 
Tél : 01 45 60 25 00 
Fax: 01 45 60 04 98 
Site internet : www.abbott.com 


fleeftm Dkkimon 

1 1 , rue Aristide-Sergés 
38800 Le Pont-de-Cbïx 
Tél ■ 04 76 68 37 30 
Fax : 04 76 68 35 04 
Site internet : www. bd ,cam 
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bioMérieux 

Chemin de f'Orma 

69280 Morcy l'Étoile 

Tel : 04 78 87 20 00 

Fax : Û4 78 37 20 90 

Site internet : www.biomerËeux.CQm 

SlO'Rad lobtJrahones 

3, boulevard Raymond-Poincaré 
92430 Marnes la Coquette 
Tél ; 01 47 95 60 00 
fax : 01 47 41 91 33 
Site internet : www.bla-rad.coiYï 

Dako S*A 

2 . rue Albert- Einstein, BP 149 
78 1 96 Trappes tedêx 

Tél ; 01 30 50 00 50 
Fax : 01 30 50 00 11 
Sife internet : www.claikac)4omatiafl,çQm 

CWeçten 5./L 

3, avenue du Canada, LP 809 
9 1 974 Cou riabeeuF cedex 

Tél : 01 60 92 09 20 

Fax j 01 60 92 09 25 

Site internet : www.qËagsni.cam 

R&çbe Okjqrujsth 

2 , avenue du V'ercors 

38242 Meylan cedex 

Tél : 04 76 76 30 30 

Fax : 04 76 76 30 01 

Site internet ; www.rache-diagnostics.il 

/nnogenefjcs 

fl r rue du Ma réthd- de- Lattre-de-Tassiany 
59800 Lille y 9 

Tel : 01 64 59 1 4 54 
Site internet ; www.innogenetics.cam 

HAIN Diagnostika 

72147 Nenren, Allemagne 
distribué par Biocentric 
270, rue Jenner 
831 50 Bandol, Franc# 

Tél ; 04 94 63 46 46 

Fax : 04 94 63 46 47 

Site internet ; www.bsocentric.cam 
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Haipha Diagnosfika/Biotesf 

fiO r rue Néfène^&ouchér 

Z.L Centre 

78530 Bue 

Té! ; 01 39 20 20 80 

Fax : 01 39 20 20 81 

Sel© intenrwlî : www. sfri.fr 
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Chapitre 9 

Épidémiologie moléculaire 
de Mycobatterim tuberculosis 

Véronique Vincent, M.-Cristina Gutierrez 


Méthodes de typage moléculaire des bacilles 

de la tuberculose 

Applications de ces méthodes 
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Avant le développement de la biologie moléculaire,, la lysotypie {c'est-à-dire 
la sensibilité dés souches à differents phases) clair la seuls méthode de typage 
de M. tufïerojlosfs, mais se révélait peu discriminante et mal standardisée. 
Avec la description de la séquence répétée \S6 ? W et la standardisation de la 
méthode dite de détermination du polymorphisme de longueurs des fragments 
de restriction (RFLP) utilisant cet élément comme sonde. Se typage de Al. fuber' 
cutasrs s'est rapidement répandu et d'autres marqueurs sont venus compléter 
ces outils épidémiologiques. Ces méthodes s'appuient sur le principe que les 
patients infectés avec des souches à profil génomique identique sont épidé- 
miologiquement liés alors que ceux infectés avec des souches à profil distinct 
ne le sont pas. La validité de cette hypothèse dépend des propriétés des mar- 
queurs génomiques utilisés qui doivent être suffisamment polymorphes pour 
distinguer des souches différentes, mais suffisamment stables pôgf identifier 
les différents isolements d'une même souche. 


L Méthodes de typage moléculaire des bacilles 
de la tuberculose 

IX Méthode de référence RFIP IS6 J 10 

L'élément IS(S ï 10 est une séquence d'insertion spécifique des bacilles de b 
tuberculose et absent des autres espèces mycobactériennes. Chez M. tvbercu- 
toiîs, la distribution d'iSéf 10 varie d une souche à l'aulne avec un nombre de 
copies variable et des localisations différentes sur le chromosome. Ce poly- 
morphisme eir le résultat de transpositions ou de divers événements génétiques 
successifs survenus ou cours de ("évolution. 

Un protocole standardisé a été proposé pour la méthode RFLP IS6H0. La 
technique consiste à digérer ]e génome par FVyll, une enzyme de restriction 
qui ne coupe qu'une fois dans tSdl 10, puis à séparer (es fragments par 
électrophorèse en gel d'ogarose. Par hybridation avec la séquence répétée 
JS 6 1 1Ù, on révèle le polymorphisme de longueur des frogments de restriction 
J RFLP) des quelques fragments d'ADN qui portent tSé 1 )0i[Fiq. 9. 1 et 9.2). On 
génère ainsi des profils génomiques caractéristiques (Fig. 9.3), facilement 
comparables, différents pour des souches isolées de patients sans lien épidé- 
miologique. Cependant, la comparaison d'un grand nombre de profils réali- 
sés sur différents gels d'électrophorèse nécessite des logiciels sophistiqués 
d'analyse d'images et la formation d'utilisateurs avertis, il es! important de 
vérifier visuellement que les systèmes identifient correctement toutes les bondes 
de chaque profil sons l'introduction de défauts (doubles bardes mol reconnues, 
décalage de bandes...). De plus, il est crucial de vérifier les résultats obtenus 
dons les régions reconnues homologues par les logiciels, En aucun cos, l J inter- 
prétation réalisée par le logiciel ne doit être considérée comme définitive sans 
que ('utilisateur n'ait considéré l'éventualité de tels écueils, 
les profils sont stables au cours du temps, un otoul majeur et indispensable 
pour définir b technique RFLP iSéf 10 comme un bon outil épidémiologique. 
Ce critère est particuliérement important puisque, dans Je contexte de tuber- 
culose, les diagnostics sont parfois distants de plusieurs mois. Chez un même 
patient, ou chez Ses patients d'un même groupe de transmission, les profils des 
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Figure ?J* Principe à la mfotfe d'étude du polymorpliKnie de mfekfiM après hybridation [ftFLP) 
avec b sonde ISdïffl 


souches isolées varient peu, mais on observe parfois des variations cor- 
respondant au gain ou à la perte d'une ou deux copies idlS^J 10. Une étude 
menée aux Pays-Bas portant sur des isolements séquentiels obtenus à partir de 
patients a montré une demi-vie dé RFLP ISàT 10 de trois à quatre ans. Le taux 
de transposition serait stimulé dans un environnement micro-aérobie, caracté- 
ristique des bacilles en dormonce. Ce phénomène contribuerait à expliquer les 
variations de profils génomiques plus Fréquemment retrouvées sur les souches 
de patients contaminés ou sein d'une même chaîne de transmission évoluant 
sur plusieurs années. Les changements de profils de résistance aux antituber- 
culeux sont sans incidence sur le profil génomique. 

Le séquençage du génome de la souche H37Rv de M. tubercubsis O montré 
que la plupart dés copies d'ISdï 10 sont insérées dans des régions intergé- 
niques ou non codantes,, souvent près des gènes ÂRMlt, ce qui contribue ô pré- 
venir P inactivation des gènes et explique la diversité des possibilités d'insertion 
de l'élément. Cependant, b distribution de l$d MO n'est pas uniforme sur l'en- 
semble du génome, Les insertions sont rares dans le quart du génome enca- 
drant le gène oriC et très fréquentes dans une autre région spécifique des 
bacilles de la tuberculose, la région dite « DR ». On peut avancer l'hypothèse 
qu'à l'origine le bacille tuberculeux ne possédait qu'une seule copie de 
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156/ 10 bcoliiée dons b région DR e! que cotte copie s'est, par la suite, 
transposée de proche en proche. Celte limite au polymorphisme potentiel de 
la distribution des 156 Z Z Odans le chromosome et l J isolement de souches à fai- 
ble nombre de copies,, voire de souches dépourvues de tout élément ISd Z 10, 
souches dont !□ Fréquence varie fortement selon les régions géographiques, 
indiquent b nécessité de disposer d'autres marqueurs moléculaires pour assu- 
rer la discrimination efficace d r un grand nombre de souches. 
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Figure 9,3. Promis génomiques de s&utkes de M. iukfatkiisfiŒ b mélfi&ife te référente Kf LP ISdf/0. 
Lh pu h. 1. ? el 13 Mrrespnncent c la souche lémoir M1M3Î3. Les oulres puits Danespandenr à des 
souches isolées de palienh sqih lien épidémiologique. Le puils 12 souligne la iffiniltà de realisul an de la 
méthode avec un profil fniiiifi preioble à partit d'un ADN moins riche que ceu:< de le meme série. 


L2. Méthodes par PCR {polymerase (hain réaction) 

La méthode RFLP est lourde, lente, car elle nécessite plusieurs milligrammes de 
culture mycobactérienne et, de plus, sa réalisation technique f extraction de 
l'ADN, purification, digestion, électrophorèse,, transfert sur membrane, hybri- 
dation, révélation) s'eFfectue sur une dizaine de jours. Les méthodes de typage 
récentes qui bénéficier de la rapidité des techniques d'amplification génique 
permettenl l'attention de résullats en 4fî h à partir de quelques colonies ou de 
culture en milieu liquide. 

1 *2*K Spolîgohyping 1 93 

La méthode dite «( spoligotyping fe repose sur b détection du polymorphisme 
dans b région DR { direct nepeaffi une région unique qui contient des répéti- 
tions directes de 3à pb séparées par des séquences variables de 35 à 41 pb.. 

Ces séquences varient d'une souche à l'autre par leur longueur, leur séquence 
et leur nombre. Pour la réalisation de la méthode, la région DR est amplifiée 
grâce à deux amorces extérieures à partir d'un lysât cellulaire utilisé comme 
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le nombre de copies MlftU des différente loci est stable dans le temps, ce qui 
permet un suivi fiable des patiente chroniques sur de langues période*- Les pro- 
fils MIRU identiques identifiés chez des souches d'un meme patient, isolées 

K 'â six an* a intervalle, mais à profils RFLP iSâJ Indifférents, montre que 
ix d'évolution des 12 loci MlRU esl un peu plus lent que celui de ISdï JO 
La méthode est plus performante que fo méthode de référence RFLP 156 J W 
car elle permet de typer toutes les souches, y compris celles dépourvues ou à 
faible nombre de copies de IS61 10- Sur les souches bien différenciées par la 
méthode de référence, l'analyse par MlftU est comparable à celle de RFLP 
15 6 J 10, ce qui fait de cette méthode la plus performante des méthodes de 
typage moléculaire de M, tebercu/osfs. 

2. Applications de ces méthodes 

2.1. Identification des souches de bacilles de lo tuberculose 

Le typage moléculaire, en particulier le spof^fypj/wj, se révèle un remarqua- 
ble marqueur taxonomique d'identification. L'identification phénotypique per- 
met de reconnaître Facilement la plupart des souches de M. fubertuIoiJS 
d'après la morphologie de* colonies, lo croissance surTGH, et des teste niacine 
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Figure 9,5, Profils génomiques île îoudvcs de Ai fbiejwi'jr/s par la méihndt LM -PCR.. 
la puits I et 16 (orrespandMl DD marqueur d? p»ds mplânilain. Les puits 5 et è, 1 el fl, 9 1 \ 10, 1 1 et 
1 2 correspondent à des couples de souches de niques isolées de patients différent!, tes auFres puits 
(ùirespc-ndcnt o üîî souches isolées de pnlitnts sons lien épôdémiolôgiqua. Lo puits 15 <orr«p&nd à un 
lenoin d'uinplilicpliuii négative. 
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et nitrate réduetase positif*, alors que M. bcvi$ est caractérisé par en phé- 
notype opposé. Cependant, certaines souches authentiques de Ad, tebeWosj's 
présentent des phénotypes intermédiaires difficiles, à identifier et les souches 
de M. ùfricQnvm apparaissent systématiquement comme intermédiaires entre 
les phénotypes de M. bovis et Al. fuberaj/asj's avec de nombreuses variations 
possibles. Les souches de A4, iru'croti, agent de la tuberculose murine rarement 
rencontré en clinique,, sont particulièrement difficiles à cultiver, ce qui constitue 
un obstacle à leur étude phénotypique. Le spoliqpfyping contribue à clarifier 
l'identification des différents bacilles de la tuberculose et t'on reconnaît 
des profils caractéristiques de M. tubereufash, M. boni, M, atticanutn, et 
M. rnîcrofiî. Les souches de M. fubercu/osis sont Caractérisées par l'absence des 
oligonucléotides 33-36, Al. bons par l'absence des oligonucléotides 3?-43, r 
3, 9 #t 16, et M. microfi par la présence des seuls oligonucléotides 37 et 3 fl 
(parfois accompagnés d'oligonucléotides de numérotation inférieure à 25). 
On reconnaît deux types Al et A2 chez M. africonum qui ont en commun 
l'absence des o iaonucléotides 8, 9 et 39. Les souches de M canetffi, nouvelle 
espèce des bacilles de la tuberculose à colonies lisses, génèrent un profil 
caractéristique en spoiigofyptnq avec la présence dé seulement deux oligonu- 
cléotides (29 et 36). De plus, le spdigatyping facilite la reconnaissance de 
familles de souches donales dont la fa mile Beijmg, caractéristique de souches 
de A4, fubercu/osis prévalentes en Russie et en Asie du Sud- Est et retrouvées 
dans toutes les régions du monde. Ces souches présentent toutes le même pro- 
fil en ipoiigofyping cmc b présence de neuf oligonucléotides adjacents (35 à 
43), Dons certains pays [États-Unis, Estonie, Vietnam), fa famille Beijing est 
fortement associée à la résistance des souches aux antituberculeux, mais cette 
corrélation n'est pas retrouvée dans tous les pays où lo famille est prévalente. 
En l'absence de données exhaustives, l'ubiquité des souches Beijing et leur fré- 
quente association à des épidémies et à lo résistance aux antibiotiques souli- 
gnent leur importance épidémiologique. Une corrélation entre génotype 
Beijing et réponse fébrile au cours du traitement antituberculeux a été mise en 
évidence, suggérant une réponse immunitaire particulière, Le succès de I 1 ex- 
pansion de la famille Beijing pourrait être lié à une copacite améliorée de 
réplication dons les macrophages. Lo souche W, responsable d'une g? idémie 
de tuberculose multirésistante aux États-Unis, impliquant plus de 500 cas, 
appartient à la famille Beijing. 


2,2. Utilisations épidémiologiques du typage moléculaire 

Le typage de M. luberculosis avec des méthodes fiables et discriminantes per- 
mettant de repérer des isolements d'une même souche a de nombreuses appli- 
cations. On peut ainsi déterminer des groupes de cas de transmission récente, 
établir le tracé d'épidémies dues a des bacilles sensibles ou résistants, déter- 
miner la nature nosocomiale de l'épidémie, distinguer réinfection et rechute. 
Le typoge s'est aussi révélé pertinent pour identifier des contaminations 
conduisant à des diagnostics bactériologiques de tuberculose faussement posi- 
tifs et notamment liées soit à des contaminations de fibroscopes ou de labora- 
toire. Ces méthodes d'épidémiologie moléculaire sont devenues les 
compléments indispensables à la conduite d'enquêtes épidémiologiques 
classiques. 
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2*2.1. Transmission récente et facteurs de risque 

L' wiilrsotlon de l'épidémiologie moléculaire pour étudier lo transmission 
récente de JM. tvberculosïs repose sur l' hypothèse que tous les isolements d'une 
mime soudhe présentent b mène profil génomique et que les autres souches 
présentent des profils différents. Les souches à profil identique, ainsi que les 
patients qui tes hébergent sont regroupés en grappes {duîtars) considérées 
comme appartenant à une mime chaîne de transmission. Aux Pays-Bas, le 
typage systématique de tous les isolements de N\. fubercufosrs instauré en 
1 993 o montré au# la formation des grappes dépendait fortement de lo durée 
de t'élude. Lors d'uns élude courte de moins de deux ans r le cas index, et l'en» 
semble des cas secondaires ne pourront pas être identifiés, ce qui contribuera 
à sous-estimer la part de transmission récente dans la population. Les condi- 
tions à réunir pour b réussite de telles enquêtes dans des populations el les 
précautions à prendre pour l'interprétation des résultats ont fait |'ob[et d'une 
revue dans te cadre d'une action concertée européenne. 

De telles études mettent en évidence les facteurs de risque associés à l'inclu- 
sion dans des groupes de transmission ainsi quo tes lieux â risque, L J infection 
par le VIH apparaît comme un facteur de risque à New York mois ni aux Pays- 
Bas ni dans aucune des études françaises. En France, les études menées en 
région parisienne, dans le département du Nord, dans la communauté 
urbaine de Brest, en Guadeloupe et en Gironde indiquent généralement les 
mêmes fadeurs de risque, à savoir le jeune âge,, le sexe masculin, la préca- 
rité de l'habitat et la ferme pulmonaire de b tuberculose, l'alcoolisme o éga- 
lement été identifié comme rôdeur de risque à Brest, Parmi les lieux à risque 
[identifiés figuraient un foyer d'hébergement et un bar. Les recommandations 
d'un atelier d'experts (Bordeaux, 2000) soulignent l' importance d'un réseau 
bien construit comportant des épidémiologistes, bactwidogisies et cliniciens 
lors de la réalisation des études de Iransmission de lubercubse. 

2.2*2* Réactivation endogène 

II# pourcentage de transmission récente s'oppose à celui de réactivation endo- 
gène pour expliquer l'apparition de cas de lubercubse. Dans les pays à fai- 
ble prévotenoe, il est généralement admis que b plupart des cas diagnostiqués 
sont consécutifs à des réactivations* Les études d épidémiologie moléculaire 
indiquent, selon tes régions étudiées, des pourcentages vartafcfe, d@ transmis- 
sion récente, estimés par la part de patients indus dans des grappes sur la 
bas# de profils génomiques de souches identiques. À New York et San 
Francisco, le pourcentage de transmission récente était estimé au début des 
années 1990 a environ 40 %, un chiffe# qui a justifié l'implantation d# vigou- 
reuses mesures de lutte antituberculeuse, avec notamment traitement standar- 
disé et supervisé. Ces mesures ont entraîné un changement drastique des 
tendances épidémiologiques, bien mis en évidence par des études de typage 
müteculaire. Ainsi, â New York, de 1993 à 1999, te nombre total de cas ae 
lubercubse a chuté de deux tiers et b proportion de cas groupés a diminué 
de moitié. En Europe, an retrouve des pourcentages d# cas #n grappes allant 
de 1 é % à 46 % r indiquant que la transmission récente peut constituer une part 
importante des « nouveaux cas de lubercubse », mime dans les pays à fai- 
ble prévüJenca de lufercubse. Une élude réalisée en région parisienne 
indique que l'infection d'acquisition récente est fréquente che^ les personnes 
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âgées (30 % des patients de plus de 60 ons sont indus dans des groupes de 
transmission}. Cette observation confirme les conclusions issues de l'analyse 
rétrospective des données étudiant la résistance primaire en France. 

L'étude des liens épidémiologiques entre patients indus dans les mimes grap- 
pes montre que la transmission entre patients, peut s'opérer à l'occasion de 
contacts transitoires, difficiles à repérer par les méthodes épidémiologiques 
classiques d'investigation auteur d'un cas et sur b base de questionnaires. 
Selon la règle des cercles concentriques de contacts, jusqu'à 40 % des cas 
représentent des contacts du troisième cercle. Alors que les patients à frottis 
négatif en microscopie sont considérés comme de rares sources d'infection., le 
typage moléculaire contribue à établir que ces patients peuvent expliquer jus- 
qu'à 17 % des cas secondaires. Ainsi, les résultats d'épidémiologie molécu- 
laire peuvent aider à réorienter les questionnaires des patients pour tenter 
de mieux élucider les circonstances de transmission et les facteurs de risque 
ossociés. 


2.2.3» Réinfection exogène 

La réinfection exogène avait déjà été estimée par Slyblo comme une contribu- 
tion importante à l'ensemble dés cas de tuberculose dans les zones à haute 
prévalence. Slyblo s'appuyait sur les résultats de l'intense campagne antitu- 
berculeuse effectuée au Groenland dans les années 1 950 qui avait conduit à 
une diminution des oas de tuberculose non seulement parmi les jeunes chez qui 
la primo- infection était évitée, mois au si parmi les plus âgés qui avaient été 
très certainement infectés auparavant. Si tes cas de tuberculose dans les tranches 
d'âge élevées étaient dus à des réactivations, les mesures de prévention 
auraient dû être sans effet chez ces patients, Le typage moléculaire g mis en 
évidence la pertinence de cette hypothèse. La réinfection exogène peut surve- 
nir chez les immunodéprimés comme chez les immunocompétents. Dons un 
pays à forte prévalence comme l'Afrique du Sud, sur 699 patients suivis pen- 
dant six ans., 12 des 16 rechutes étaient dues a une souche distincte de celle 
du diagnostic initial et correspondaient en fait à des réinfections exogènes. De 
même, des cos de réinfection exogène sont signalés dans des pays de bible 
prévalence. 

Si les différences de profils génomiques indiquent sans ambiguïté que les sou- 
ches sont distinctes, l'identité des profils n'est pas nécessairement indicative de 
l'identité des souches. Plusieurs explications doivent être considérées : un cas 
de transmission récente, b réactivation simultanée d'une infection ancienne 
due à la même souche, la prédominance d'une souche locale ou une erreur 
de laboratoire. Par exemple, en Arkansas, des patients sans aucun lien épi- 
démiologique présentent des souches à profils identiques. De même, ou 
Cameroun, les deux tiers des patients présentent des souches à profils géno- 
miques absolument identiques, il est bien évident que dans cet régions, le 
typage moléculaire n'a aucune valeur épidémiologique ou du moins un inté- 
rêt limité. 

2.2*4+ Surveillance de Ici transmission de la tuberculose 

multirésistante 

Les premières applications du typage moléculaire de M. tvbercutosii ont 
concerné les épidémies de tuberculoses multirésistantes décrites aux États-Unis 
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ou début des années 1990. Les bacilles dits multirésistants sont résistants ou* 
deux antituberculeux majeurs, isoniazide et ribmpicine, et entraînent des dif- 
ficultés thérapeutiques. Les épidémies sont survenues dans les hôpitaux,, dans 
des prisons ou des centres d' hébergeaient, 'le typage moléculaire a démontré 
la clonalité de la souche impliquée dans chaque établissement, Les ■patients, 
dans leur grande majorité, appartenaient aux milieux défavorisés des gran- 
des villes, présentaient un stade avancé de sida et SQ à 90 % d'entre eux décé- 
daient dans les trois mois suivant le diagnostic. 

Le typage systématique des souches, instauré à New York en 1991, a identi- 
fié une souche unique chez plus de 250 patients hospitalisés pour tuberculose 
multirésistante. Des isolements de la même souche ont également été retrouvés 
dans quatre autres états (Géorgie, Nevada, Floride, Colorado) chez des 
patients hospitalisés, des membres de personnel hospitalier et chez des 
patients incarcérés dans des centres de détention pénitentiaire. En 1997, une 
évaluation dé la dissémination de la souche o montré l'apparition de nou- 
veaux cas dans six autres états (Californie, Murybnd, New Jersey, Ohio, 
Pennsylvanie, Caroline du Sud} et à Puerto Rico. Cette même souche a été à 
l'origine d'une iransmissiian nosocomiale à Paris en î 995 où deux patients ou 
stade sida ont été impliqués, le cas index revenant d'un séjour à New York. 
Des banques de profils génomiques ont été constituées à l'échelle européenne,, 
le» données épidémiologiques des patients étant supervisées par EuroTl, 
Grâce à b collaboration des laboratoires qui isolent des bacilles de la tuber- 
culose multirésistants en France, le Centre national de référence fCN R} des 
mycobactéries à l'Institut Pas, leur réalise le typage moléculaire des bacilles 
multirésistants depuis 1993. L'analyse de b période 1995-20QQ, portant sur 
1 64 souches représentant T 43 malades, montre que 30 % des cas sont indus 
dons des groupes de transmission. Les groupes sont le plus souvent de petite 
taille avec deux patients, indiquant un contrôle globalement efficace de b 
transmission. Aucune épidémie nosocomiale n'a été mise en évidence sur b 
période, contrairement aux événements du défaut des années 1 99CL Parmi 
Fensemble des 1 43 patients, sept donnent lieu à des isolements dont b posivité 
persiste sur plusieurs années, Ces patients, qui restent contagieux, constituent 
d'importantes sources d'infection comme le montre b présence de cinq d'entre 
eux dans des groupes de transmission. Ils méritent une surveillance particuliè- 
rement attentive, avec un suivi médical étroit. 

2.2*5* Contamination des prélèvements 

Le typage moléculaire contribue efficacement à éclaircir les épisodes de conta- 
minations des prélèvements par des bacilles de la tuberculose exogènes à ces 
prélèvements, soit du bit de contaminations de laboratoire, soit à cause de 
débuts de stérilisation des fibroscopes, Ces isolements exogènes donnent 
généralement lieu à das délais diagnostiques, et sont à l'origine de misas sous 
traitement antituberculeux inutiles. Il faut rappeler b grande résistance des 
bacilles de la tuberculose aux antiseptiques usuels et la nécessité de b stricte 
application des recommandations de b circulaire DGS/DH n' 236 du 2 avril 
1996. 

Les contaminations de laboratoire peuvent se traduire par des isolements de 
bacilles de la tuberculose à partir de prélêvaments qui n'en contenaient pas à 
l'origine. La manipulation des prélèvements nécessaires à la mise en culture 


pvnqhï 


trial 



Épidé mioksgÎB moléculaire de Atycûiwcttvjum fuhsmufosji 


bacilles de fo tuberculose généra b formation importante d'aérosols. Si 
l'un des prélèvements est riche en bacilles, bs aérosols infectieux formés peu- 
vent se déposer dons les outres prélèvements et donner lieu à des isolements 
foussement positifs, ta typage moléculaire permet d'authentifier ces cas. 
Certaines études rapportent jusqu'à 1 0 % de cos de contamination parmi les 
isolements réalisés dans un mime laboratoire. Pour éviter les conséquences 
néfastes de ces incidents, il a été proposé que la possibilité de contamination 
de laboratoire soit suspectée pour tous les isolements obtenus en sep# jours et 
présentant le même profil génomique, 

3, Conclusion 

le typage moléculaire des bacilles de la tuberculose s'avère un outil épidé- 
miologique majeur ouï permet de confirmer h nature clonale de l'infection, 
d'établir le tracé de 1 J infection et de déterminer les groupes de transmission 
autour d'un cas, de définir la part respective de ['acquisition récente de la 
réactivation et de fa rénfectfan exogène dans les «Nies à haute prévalence de 
tuberculose. En dehors du contexte du laboratoire où il s'avère très efficace 
pour détecter et confirmer les contaminations de prélèvements, son utilisation 
doit s'insérer dans dès réseaux où se retrouvent boctéridogïstes, épidémiolo- 
gistes et cliniciens. Ces méthodes ont donné lieu en France à l'étude de lo 
transmission de la tuberculose dans différents départements et à la définition 
des facteurs de risque associés (essentiellement fa précarité de l'habitat] . Lai 
surveillance de la transmission de la tuberculose multirésistante, assurée par 
Stypage systématique depuis 1995 et intégrée au réseau européen EuroTB, 
montre un contrôle globalement efficace. 
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Gcâce à l'acharnement des médecins et des biologistes qui nous ont précédés, 
la tuberculose bénéficie heureusement aujourd'hui d''un traitement standardisé 
adopté et efficace, Lo diminution de l J incidence de b tuberculose pouvait his- 
ser prévoir son éradication et donc aussi la ■fermeture des laboratoires de 
mytobadlériologi-e. Il durait pu en être ainsi sans la persistance de b pauvreté, 
les échanges intercontinentaux, b sîdo, etc. Les bboratorres de myeabodé- 
riobgie ont donc toujours un râlé important en France ou Kon dédore chaque 
année environ â 000 cas de tuberculose dont b létalité est de 1Û %. 

Les bacilles de b tuberculose (Mycabadefium tuberculasis, M. havis, A4 afrr 
canuml se distinguent des autres bodênes par de nombreuses propriétés 
(structure de la parai, propriété tinctoriiale d'acido-alcoolo-résistance, crois” 
sauce lente, pathogénicité, exigences culturale*...] (voir chapitres précédents}. 
Les antibiotiques actifs sur les bacilles de b tuberculose, dits antituberculeux,, 
sont pour certains spécifiques, c'est' à-dire qu'ils ne sont pas actifs sw d'autres 
bactéries. Les méthodes utilisées pour éprouver la sensibilité des souches 
aux antibiotiques ont été définies par une confrontation rigoureuse badérfo- 
cliniûut. Les techniques bactériologiques mises en œuvre pour l'étude de b 
sensibilité de M. tubertufosis aux antituberculeux sont par conséquent spéci- 
fiques, ce qui oblige choque laboratoire ayant un secteur de myooboctérioh- 
gie à s'équiper (hottes aspirantes de type P$M1. étuves pour conservation 
bogue, milieux typiques) et à s'organiser (temps long passé pour l'ensemen- 
cement, las lectures, rendu des résultats sur trois à six mors, etc.) de façon par- 
ticulière. La nouveauté est que, depuis le milieu des années 1990, les 
laboratoires se sont engagés dans une approche diagnostique nouvelle utili- 
sant la biologie moléculaire-, ce qui a rendu les mycobactéries presque comme 
« des bactéries comme les autres ». 

Le laboratoire de mycobactériologie est l'un des pivots de b surveillance de h 
tuberculose au niveau d'un hôpital, -d'un quartier, d'une ville, d'un départe- 
ment. Lui seul permet d'avoir des données pour la surveillance de la résistance 
üux antituberculeux, D'autant plus qu'il a nwinlenartfr aussi b charge de 
signaler les nouveaux cas de tuberculose aux autorités sanitaires et de com- 
pléter la déclaration obligatoire du médecin en charge du malade. Comme 
nous le détaillerons, une collaboration étroite est nécessaire entre le myco- 
boclériofogiste et le clinicien afin de tout mettre en œuvre pour à h fois gué- 
rir le malade de sa tuberculose et empêcher lo transmission de b maladie. 
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1 . Historique du traitement antituberculeux 

la tuberculose atteint l'homme depuis la préhistoire, mais l'histoire de la 
chimiothérapie ontituberculeusê n'a, die,, qu'une dnquanlaine d'années 
(Jablbou 10.1 ). 

Le premier antituberculeux découvert en 1 944 est h streptomycine. Son effi- 
cacité est démontrée an 1 948 lors de la publication du premier essai théra- 
peutique. Dès cette publication, il apparaît que le bénéfice initial est 
contrecarré par b sétecitan de mutants résistants sous traitement. 

En 1950, l'association du PAS (acide para-amina-salicylique) à la streptomy- 
cine permet b guérison de b tuberculose en évitant b sélection de imitants 
résistants à la streptomycine ... En 1952. la triple association î&antaïlde (INH), 
streptomycine et PÂ5 permet d'atteindre d« taux de guérison de 9Q à 95 % 
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4X Isoniazîdë 

L'isoniazide est l'hydrazide de l'acide nicotinique. l'isoniazide n'est actif que 
sur les mycobactéries, et presque seulement sur les mycobactéries du com- 
plexe tawrtubsis. Il inhibe b synthèse des acides mycoliques, composants 
majeurs de la paroi des mycobactéries, et favorise la formation de radicaux 
libres toxiques .pour la cellule bactérienne. 

Dès le début de l'utilisation de l'isoniazi de, une association entre résistance et 
perte de l'activité catalosiquê avait été observée chez les souches résistantes, 
mais ce n'est qu'en 1 992 qu r il o été montré tfue b gène iotG, qui code b 
cotalasç-pçroxydase, est indispensable à T activation de l'isoniazide dans la 
bactérie. Les changements de conformation de cette enzyme, liés aux muta- 
tions du gène IsajG, empêchent la transformation de l'isoniazide en produit 
actif. La mutation la plus souvent observée survient dans le codon 315. Les 
mutations katg sont observées chez environ b moitié des souches résistantes 
à l'isoniazide, en particulier chez les souches de haut niveau de résistance 
(CMI > 1 mg/l), 

le gène innA code une réductase liant le NADH, \' enoyl-acyi carrier p rafein 
necfoctose, enzyme Impliquée dons la synthèse des acides gras à longue 
chaîne [système Fas2). Des mutations de ce gène ont été observées chez envi- 
ron ÎÜ à 30 % des souches résistantes 6 l'isoniazide,. le plus souvent dans les 
séquences régulatrices et promotrices. La résistance à l'isoniazide par muta- 
tion du gène mhÀ se traduit por un bas niveau de résistance (0,2 mg/l < 
CMI > 1 mg/l) et est croisée avec b résistance à l'éthionqmide, dont b struc- 
ture est proche de celle de l'isoniazide. 

Des mutations dans d'autres gènes {ahpC, ndh iasA) ont été observées chez 
des souches résistantes à l'isoniazide, mais leur rôle dans b résistance est 
encore à démontrer. 

4.2, Rifampkme 

La rifompicine et les autres rifomycines (rifobuline, rîfapentine) empêchent 
l'initiation de la transcription en se fixant sur la sous-unité |i de 1‘ÂRN polymé- 
rase, La résistance à la rifompicine chez Ai, tabercu/asis, qui est d'ailleurs 
croisée ovec la résistance à b ribbutine et la rîfapentine, est liée o un méco- 
nisme bien connu chez les bactéries autres que les mycobactéries. Il s'agit de 
mutations dans le qéne rpoB codent la sous-unité p de l'ARN polymérase au 
niveau d'un domaine qui s'étend du codbn 507 au oodon 533 (numérotation 
de F. cofr), Ces mutations sont le plus souvent ponctuelles (changement d'un 
nucléotide au sein d'un codonj, les plus fréquentes étant la mutation du codon 
sérine 531 (3er 531 —► Leu dans 90 % des cas mais aussi Ser -s Gin ou Trp], 
observée chez environ la moitié des souches de Ai. tubefcu/osrs résistantes à 
là rifompicine, et celle du codon histidîne 526 (Hrs — j Tyr, Asp ou Arg ou 
autre) observée chez un tiers des souches résistantes (Fig. 10,2), Ces muta- 
tions sont associées à un haut niveau de résistance à la rifompicine (CMI > 
64 mg/l). 

Contrairement aux mutations décrites pour b résistance 6 l'isoniazide, les 
mutations du gène rpoB sont observées chez b quasi -totalité des souches 
résistantes étudiées à ce jour. Aussi, V analyse des mutations du gène rpofi 
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Us résultats sont obtenus après quatre à six semaines d'incubation, délai 
nécessaire au développement des colonies, il sont donc obtenus deux a trois 
mais après la mise an culture du prélèvement, quand l'antibiogramme est 
effectués partir des colonies de la primocullure (antibiogramme « indirect *). 
ils peuvent l'être en même temps que la primocullure si on effectue P antibio- 
gramme directement à partir du prélèvement (antibiogramme « direct »|, Ceci 
est possible si le prélèvement est riche en bacilles [> 1 BAAft/champ après 
oaloratian fluorescente ; objectif x 25), 

5.3. Antibiogramme en milieu liquide 

Il est aussi passible de détecter, au sein d'une souche de M, tvberculoiis, une 

f jroportian de mutants résistants de 1 % en comparant la croissance en milieu 
iquide d J un inoculum * pur » et celle du mime inoculum ditaé au 1/100*. La 
mesure de la croissance se fait par radiométrie (Bactec 460 TB), par fluores- 
cence {MGIT 960| ou par colorimétrie (BacTAlerl 3D). Ceci permet de rac- 
courcir le déloi de réponse de cinq a 14 jours car la croissance en milieu 
liquide est plus rapidement détectée qu'en milieu solide. Cette méthode n'est 
pas standardisée pour la sensibilité aux antituberculeux de deuxième ligne. En 
cos de résultats douteux, il est recommandé de déterminer ta proportion 
exacte de mutants résistants sur milieu solide. 

5.4. Détection de fa résistance aux antituberculeux 
par méthode de biologie moléculaire 

Les mulotions responsables de ta résistance aux antibiotiques peuvent être 
identifiées apres amplification des gènes [ou fragments de gènes) sur lesquel- 
les elles sont localisées (Tableau 10.4, Fig. 10.2]l 


Tableau 10.4 

Détection genolvpiq je de Ig resÀlunce oui antituberculeux chez Wy-coiccterram tuèerm/rors 


Antibiotiques 

% souches 
R avec 
mutation 

Nombre 

gènes 

impliqués 

Impact Difficultés 

thérap#utique méthodes 
de ta résistance phénotypiques 

Priorité 

Isoniûïide 

65 

à 

++ 

0 


Kiifampicine 

95 

1 

++++* 

0 

1 

Pyirazinamide 

BO 

1 

++ 

-H-H- 

2 

Ëthambutal 

70 

î 

+/- 

+/- 


Streptomycine 

70 

2 


0 


Kgng/ gmikaçine 

50 

1 


+/- 


Fluoroquinobnes 

95 

1 

-M- 

+ 

3 

Thioamides 

70 

2 

++ 

H-H- 

i è 


'MarqveuT de muftirÉii Etant». 
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Suspicion clîniQU© 


T rallsroent 
antituberculeux 13 
Si urgence médira!® 


de iLiéercufeifie 

I 

Prélèvement 

I 

Examen microscopique 


Trial le menit 
antituberculeux 


Vériücatiori 

évolulion 

adaptation 


(M + 3 


[MOP 


présence de BAAR absonce da BAAR 

l \ I 

culture — 


Anlibiogramme direct 
ATB 1™ ligne* 


l 


/ 

Culture 


Culture 

népfMvê 


Antllwsgramma 2* legr» 
ü ftJWH ou RW P 


Traitement 

spécialisé 




positive 

I 

tdenlilïcalion 

I 


■ Antibiogramme iodéreci 
ATB 1™ ligne - 


" Si nsque de muHirésistan» -s- ATB 1*012* ligné 


Traitement 

antituberculeux 


Vérlfieallon 

évolution 

adaptation 


Figuré 1 0 . 3 . Râlé du lihroem dans l'insiflurotan db iriilMtt cntittibaiulsra. 


La fiabilité des récitals de l'examen microscopique repose sur l'entraînement 
du micro&copiste et la mise en place de contrôles de qualité internes, la trans- 
mission et la discussion des résultats positifs avec le médecin en change du 
malade permet b mise au traitement antituberculeux, b prise de mesures de 
prévention, le signalement au conseil général et la déclaration à la DDÂS5. 
Afin de prévenir la transmission nosocomiale de la tuberculose, il est impor- 
tant de transmettre aussi le résultat à l'équipe d'hygiène hospitalière et au 
médecin du travail ; 

- deuxième étape : culture ; dans Ses cas où l'examen microscopique était 
négatif, mais où la culture est positive lenviron la moitié des cas de tubercu- 
lose badériolagiquemant documentés!, l’ identification entraîne 9a transmission 
des informations comme d-dessus. 

Des tests de sensibilité aux anti1vb#rcy leux de première ligne sont mis en route 
à partir de la culture (antibiogramme « indirect :#| ; 

- troisième étape : antibiogramme ; dès b disponibilité des résultats des tests 
de sensibilité (de trois à six semaines en milieu solide et cinq à 1 4 jours en 
milieu liquide après sa réalisation], l'observation d'une résistance à l'isonia- 
zide ou o b rifompicine doit être signalée b plus rapidement possible au 
médecin en charge du malade,, et cormrrnéfl par un nouveau test si nécessaire 
(proportion à b limite du 1 résistance isolée à la rifompicine, doute quel- 
conque, mouvoir contrôle interne). En cos de résistance 6 Visonlailde et à b 
rifompicine fo multi résistance), il est indispensable de mettre en route un anti- 
biogramme complémentaire afin de tester la sensibïlïié aux antituberculeux de 
deuxième ligne. Cod nécessite en généra! l'envoi de b souche ô un labora- 
toire spécialisé. 
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TabJeou IQvS 

Firfie de surveillante d'un ras de twbBftulose é bacille muliifcsisioni (d'après. l'OMS) 


Nom du patient : 

A« ; Sexe 

Adresse : 


Dates et traitements 


Examen Culture Anti- Radio- Clinique 
micro- bia- logie 

scopique gramme 


Date du diagnostic : 


Date du début du t* 1 ' traitement : 


Nom et posakjgie des antituberculeux : 

Date d'amil du 1 m traitement : 

Dale du début du 2* trdtenwil : 

Nom et posologie des antituberculeux : 

Date d'orrêt du 2" traitement : 

Date de début du 3' traitement : 

A continuer si nécessaire pour Je 3\ 4* et éniéme traitement. 


les résultats de l'antibiogramme avant de débuter le traitement. St l'état 
clinique du patient ne permet pas ce délai (quatre à six semaines), le Ira h 
tement est débuté en associant tous les antituberculeux disponibles (quatre à 
cinq en général) que le patient n'a encore jamais regus, L'écueil à éviter abso- 
lument est l'introduction un o un de nouveaux antituberculeux, qui est la 
meilleure façon de sélectionner des bacilles avec de nouvelles résistances. 
Comme il est précisé dans le document de l'OMS, h traitement qui sera mis 
en place est la dernière chance qui peut éviter b mort du malade, 

£n cas de confirmation de MDft, le traitement comprendra une association 
d'antituberculeux de deuxième ligne {aminosides r thioomides et fluoroquino- 
lones), associés bien sûr aux antituberculeux de première ligne (pyrazÈna- 
mi de, athambutol) auxquels b souche est encore sensible. La durée du 
traitement sera pour la phase initiale intensive de trois mois minimum (jusqu'à 
négativaHan des examens microscopiques), et de 18 mois minimum pour la 
phase d'entretien, 

9, Évaluation d'un nouvel antituberculeux 

Bien que l'on dispose de régimes thérapeutiques efficaces contre la tubercu- 
lose r cette maladie continue à progresser pour diverses raisons (bgrdéur et 
longueur du traitement entraînant une mauvaise «adhérence)», souches 
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résistantes...), Cest pourquoi on a besoin de nouveaux antituberculeux 
(Fig. 10.6] qui permettraient ; 

- T d léger le traitement ou de l‘ administrer en intermittent, ce qui permettrait 
de surveiller fa prise des médicaments ; 

- de traiter las cas de tuberculose a bacilles résistants aux antibiotiques actuel- 
lement administrés. 

En préalable à tout essai chez P homme , l'évaluation d'un nouvel antitubercu- 
leux exige la démonstration séquentielle de son activité in vitro et de son acti- 
vité in vivo dans le modèle expérimental (modèle souris). Elle exige aussi des 
études de pharmacologie et de toxicologie à court et long termes. 

In vitro, il est necessaire d'établir la concentration minimale inhibitrice de Parti- 
brotîque vis-à-vis de M. tvberçubsis en testant differentes souches sensibles 
et résistantes aux antibiotiques, il faut aussi réunir des données précises sur la 
pharmacocinétique chez l'homme et chez la souris (demi -vie sérique, concen- 
tration sérique maximale, aine sous b courbe,..). Ces données sont fendo- 
m enta les pour choisir les posologie* à éprouver chez b souris de manière à 
ce que les résultats observés chez l'animal soient extrapolables à P homme. 
Chez la souris, P évaluation débute avec la détermination de la dose minimale 
qui, administrée juste après l'infection lavant le développement de la mata' 
die], va empêcher la multiplication des bacilles, donc le développement des 
lésions et la mortalité. Si b dose minimale est compatible avec les données 
pharmacocinétiques et toxicologiques observées chez l'homme, P évaluation se 
poursuit chez l'an i mol par la mesure de Poctivité bactéricide puis de l'activité 


7 



figure 10.6. Nombre de M. tuiercuicsis |UFQ trouvés dans la rate des souris infectées et traitées 
par fluor opu nolones pendent quatre sema mes. 

INH : isùniüiide : SPFJt : sparfloxadne ; (NFÏ : rllnafloxadnc ; MFX : maxifloxadne. 

I D'après Ji et ni. Anlimitrah Agents Chemother 1 99B ; 42 : 2ÉJ6M). 
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stérilisante (détermination précise de l'évolution de la population bacillaire 
$0u$ traitement par l'antibiotique employé seul et en association). 

Chez l'homme, étant donné b gravité de la maladie et le risque de sélection 
de mutants- résistants, il n'est pas possible d'administrer l 'antibiotique seul 
pendant une période prolongée pour étudier son activité. L'évaluation consiste 
donc à procéder, en double aveugle et après avis d'un comité d’ éthique, à la 
comparaison de l'efficacité de la meilleure association antibiotique disponible 
(association de référence) et de celle à 1 une association comportant l'antibio- 
tique à évaluer. Cette nouvdfe association doit avoir toutes chances d'être au 
moins aussi efficace que l'association de référence et les matactas doivent 
pouvoir en tirer un bénéfice direct. Le critère principal de l'évaluation est 
bactériologique. 

10. Gestion des données épidémiologiques 
et relotions entre le lobomt o ire et les servîtes cliniques 

La bonne prise en charge des patients tuberculeux nécessite une coopération 
étroite entre te médecin en charge du malbde tuberculeux et le microbtalo- 
g-iste. Ils ont des devoirs l'un envers l'autre afin d'assurer la guérison du 
moltadb, et d'éviter la transmission de la tuberculose, transmission noso- 
comiale si b malade est hospitalisé, ou dans dès collectivités f foyers, prisons, 
familles nombreuses avec entants], tout cela avec Je meilleur rapport coût/ effi- 
cacité. 

Le premier devoir du laboratoire est d'avertir le clinicien dès qu'il découvre 
des BAAR à l'examen microscopique d'une expectoration, afin de débuter le 
traitement antituberculeux le plus précocement possible. Ceci est directement 
bénéfique pour le malade, et permet aussi de prévenir le risque de transmis- 
sion de la tuberculose parmi le personnel et les autres personnes hospitalisées. 
Les résultats des tests de sensibilité doivent être transmis dès que possible, sur- 
tout si une résistance est suspectée (rechute, immigration d'un pays à forte pré- 
valence de MDR|. 

Dans l'autre sens, b biologiste attend du clinicien qu'il l'informe en cos de 
suspicion de tuberculose à oacilbs multirésistants, afin de pouvoir mettre en 
route de façon appropriée des tests de détection de ta résistance et des tests 
de sensibilité aux antituberculeux de deuxième ligne. 

Le médecin était aussi signaler s'il s'agit d'un nouveau cas (pas dtantécédent 
•de traitement antituberculeux), ou d'une rechute (antécédent de traitement 
antituberculeux supérieur à un mois), afin de contribuer à la surveillance de 
résistance aux antituberculeux. Enfin, il doit partager avec le biologiste des 
informations épidémiologiques [infection par le VIH, pays de naissance, date 
de l'année d'arrivée en France, lieu de vie, vie en collectivité...) afin d'évaluer 
tas risques de transmission et d’alerter les autorités sanitaires en cas d'épi de- 
mie. Ces informations sont utilement revues sous formes de fiches ou de dos» 
sien informatisés, qui sont ta base du travail de communication avec le 
dinki-en (un exemple est donné Fig. 1 0.7 avec définition des cas en Tableau 1 G, 6j, 
Depuis 2001 (Code de- la santé publique, article L 31 13-1, décrets du 6 mai 1 999 
et du 1 6 moi 2001 J, le biologiste et le médecin en charge du malade doivent 
effectuer un signalement immédiat au conseil général et une dédarotion à ta 
DDASS pour chaque nouveau cas. 
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Tableau 1 0.6 

Oéfaliw te ck d'epét POËS et 1HML& 

Nouveau cos 

Na jamais eu dç traitement antituberculeux, OU traitement < t mois 

Rechute 

A eu un traitement antituberculeux complet, et a de nouveau une tuber- 
culose confirmée boctêriolegiquemsit 

Guérison 

A eu deux prélèvement dont l'examen bactériologique était négatiF 
dont un lors du dernier mois de traitement 

Échec 

A des prélèvements toujours positifs après cinq mois ou plus de traite- 
ment antituberculeux 

Récurrence 

A des prélèvements positifs mais ta traitement g été incomplet et g été 
arreté depuis au moins deux, mois 


Le laboratoire doit établir annuellement un bilan descriptif des cas de tuber- 
culose à culture positive. Ce bilan permet d'être alerté sur une augmentation 
inhabituelle du nombre de cas, qui peut traduire une épidémie en cours, l'ap- 
parition de nouveaux fadeurs, de risque, ou une modification de la population 
Ipor exemple, augmentation du nombre et du type de cas en 1 985-1 995 liée 
ou sida), la description de ces cas comprend r entre autres, le pourcentage de 
cas à examen microscopique positif, le pourcentage de résistances (primaire 
et secondaire, voir chapitre 1 1 ) aux antituberculeux, ta répartion des cas selon 
les services, etc. Toute variation significative doit alerter sur une modification 
de ta situation épidémiologique, Les statistiques établies dans les laboratoires 
ayant une activité de mycobadérioJogie sont la bas# des- données notionole* 
qui permettent de mesurer l'efficacité des mesures de lutte antituberculeuse. 


1 1 . Conclusion 

Les mycobactéries respon sables de la tuberculose [M. hjbereukjsk^ M. bovr*. 
M. afrkanwn) sont sensibles à un tout petit nombre d'antibiotiques dits anti- 
tuberculeux. Dès leur utilisation chez l'homme, an a observé des phénomènes 
de sélection de mutante résistante pour tous les, antituberculeux. Parmi les anti- 
tuberculeux de première ligne, l'isonbzide, le pyraiinamîde et l'éthombutol 
sont spécifiquement actifs sur les mycobactéries car ils inhibent la synthèse des 
acides mycoliques, composants spécifiques de ta paroi La ritampieine a le 
même mécanisme d'action et de résistance pour les mycobactéries que pour 
les autres bactéries. 

T instauration rapide du traitement standard, basé sur ces quatre antituberau- 
leux dite de première ligne, permet d'arrêter 1a transmission des bacilles à par- 
tir des malades dont tes prélèvements respiratoires sont positifs à l'examen 
microscopique (présence de bacilles acido-olcoota- résistants}, c'est-à-dire les 
plus contagieux, la sensibilité à l'isoniazide et 6 la ritampieine est éprouvée 
pour tous tas cas de tuberculose, du moins dans les pays industrialisés qui en 
ont les moyens. Un test de détection rapide de la résistance de la rifampicîne 
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esl conseillé en cos de suspicion de résistance fonîéeédbnt de traitement anti- 
tabercubux mal suivi, malade venant d'un pays à farte pcéva3soc& de résis- 
tance, sida], La sensibilité aux antituberculeux de deuxième ligne est éprouvée 
en cos de résistance aux antituberculeux de première ligne, En cas de mglti- 
rési stance (résistance à îlsoniazide et à la rifampicinej/les résultats des tests 
de sensibilité aux antituberculeux çfo deuxième ligne sont décisifs pour définir 
Ses schémas thérapeutiques (recommandations OMS). 

Une cdlaboration étroite entre le mycobadéridogisto et le clinicien est néces- 
saire pour la mise en œuvre du traitement qui garantira la guérison du 
mafaae et l'arrêt ds ta transmission de fa maladie, Ils font aussi, ensemble, le 
signalement immédiat et la déclaration des cas de tuberculose baclériofogb 
quement confirmés aux autorités sanitaires. L’analyse des données microbio* 
logiques joue un râle très important pour la surveillance épidémiologique de 
la tuberculose. 

Pour en savoir plus 
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Chapitre 1 1 

Tuberculose et résistance 
aux antituberculeux en France 

Jérôme Robert, David Tryslram, Chantal Truffât- Pernot, Vincent Jorlîer 


Surveillance de la résistance primaire et secondaire 
aux antituberculeux de première ligne 

Surveillance de la tuberculose multirésistante 

Réflexion sur dévolution du nombre de cas de tuberculose 
recensés à travers les réseaux de microbiologîstes 
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Tubercules® et résistance aux antituberculeux en France 


passé de 1 046 en 3 995 à I 31 3 en 2001 , Cependant, en ne comptabilisant 

3 ue les malades signalés par les 1 7 laboratoires participant à b surveillance 
epuis 1995, le nombre annuel de malades est passé de 1 046 en 1995 à 
959 en 2001, sait une diminution de 8 % (voir section 3|, 

Nous donnerons ci -dessous les informations détaillées pour la période 
1995-2001. 

U. Age des malades 

L'âge médian des malades est de 46 ans et î ,5 % des malades ont moins de 
14 ans, 57 % ont entre 25 et 59 oms et 16 % ont 75 ans et plus. Parmi les 
malades nés à l'étranger, 40 % ont entre 25 et 39 ans et 5 % plus de 75 ans 
alors que chez les malades nés en Fronce, ces proportions sont respectivement 
de 18 % (p < 0,01) et 25, % [p < 0,01 j, 

Cette répartition par classe d'âge est très proche de celle obtenu® sur la base 
des cas déclarés (DO) aux autorités sanitaires. 

L4* Sexe des malades 

Près de 65 % sont des hommes, ce qui est habituel (sex ratio classique de la 
tuberculose : trois hommes pour deux femmes). 


U- Pays de naissance 

Èn moyenne, 54 % des malades sont nés en France, et 39 ï, sont nés à 
l'étranger (le pays de naissance est inconnu pour le reste des malades) , 

U. Co-infection par le VIH 

Près d® 10 % des malades sont co- infectés par le VIH, Les malades pour les- 
quels l'information sur la co-infection par I® VIH est inconnu® ont été considc- 
rés séronégatifs. 

1 J, Antécédents de traitement antituberculeux 

La proportion d® malades, oyont des antécédents d® traitement antituberculeux 
est restée' stable, autour de 8 %, entre 1 995 et 2001 , ce qui est en faveur 
d'un® bonn® pris® en charge des nouveaux cas d® tuberculose en France. 


1 J* Résistance primaire 

Chez les malades sans antécédent de traitement (nouveaux cas), le pourcerv 
toge de résistance (résistance primaire) à au moins un des quatre anliluber- 
cuïeux majeurs (Tableau 11,1, Fig. I l .1 1 est en moyenne de 9,4 % mois il a 
augnwirté un peu, mais d® manière signiftcrtiv®, de 7,9 % en 1 995 à 11,1 % en 
2001 fp = 0,03, chi2 de tendance). Le taux de résistance * primaire » 
pour chacun des antituberculeux (Fig. 1 1 .2) est respectivement su 1 995 
et 2001 de ; 7,0 % et 9,8 % pour SM { p = 0,03), 3,7 % et 3,3 % pour INB 
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Figure lll Évolution à b iwstsncs à h stttpfmip» (SI, l'isoRiiezido (HJ r la tifeifidn# (R) et 
l'nuwntwii jwikoudi + rlsmpiiss ( HR) ther b downux <ai ds tufaaifoe (rêssim» * prinwre »), 


Chez les malades nés en Fronce et non co-infiectes par le VIH, te toux de résis- 
tance à ou moins un antituberculeux est resté stable outaur de 7 % dors qu'il 
est passé de 8,6 % en 1995 à 16,7 % en 2001 chez les malades co-infectes 
par le VIH, mais cette augmentation n'est pas statistiquement significative 
jjjp =? Û, 1 6). Chez les malades nés à l'étranger et non co-rnfedés par le VIH, le 
taux de résistance est passé de 7,9 % en Î995 à 1 3,7 % en 2001 , mais cette 
augmentation n'est pas significative fp * 0,1 1 ]. 


1.9. Ré sis tonte second Dire 

Chez les malades ayant déjà reçu un traitement antituberculeux [cas déjà trai- 
tés],, le pourcentage de résistance (résistance « secondaire » ou * acquise »( à 
au moins un des quatre antituberculeux majeurs est en moyenne de 20,6 %, 
soit le double de celui enregistré pour les nouveaux cos. 

Le pourcentage de résrstance secondaire est passé de 23,0 % en 1 9Ÿ5 à î 2,3 % 
en 2001 (Tableau 1 1 J r Fig. 1 1 J |, mais cette diminution n'est pas signifi- 
cative (p = 0,28, chl2 de tendance!, I® taux de résistance secondaire à cha- 
cun des antituberculeux majeurs est respectivement en 1 995 et 200 1 de : 1 1 ,8 % 
et 6,9 % pour SM [p ±= 0,38], 1 6,8 % et 9,8 % pour IMH (p - 0,1 0) r 8,0 % et 
4,9 % pour RMP (p - 0,90) et 5,3 % et 3,9 % pour INH + RMP jmulti résistance] 
fp * 0,42). Le taux de résistance * secondaire » à EMB est reste stable autour 
de 2 3n. 

Chez les malades nés en France et non eo- infectés par le VIH, le toux de résis- 
tance est resté stable autour de 1 1 % abri qu'il a fluctué autour de 30 % chez 
bs malades nés à l'étranger. Le faiîbb nombre de malades ne permet pas 
d'analyse stratifiée pour les groupes de malades co- infectés par le VIH. 
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En conclusion, les faux de résistance aux antituberculeux majeurs sont restés 
relativement stables en fronce pendant les sep! années de b ■surveillance, 
aussi bien chez les malades sans antécédent de traitement (avec toutefois une 
petite augmentation de la résistance à SMJ que chez les malades déjà traités 
javec toutefois une tendance à la diminution]. Létaux élevé de résistance chez 
les malades nés à l'étranger et déjà traités impose une surveillance régulière 
de b résistance aux antituberculeux, 

Ces données sont intégrées aux systèmes de surveillance organisés par 
I Eu râpe dons le cadre JEutoTB et de fOMS, 

2. Surveillance de la tnbeftiilase multirésistante 

La surveillance de Ici tuberculose multirésistante en Fronce est assurée par le 
CNR à travers un réseau de 350 laboratoires correspondants. Chaque année, 
les laboratoires du réseau colligent le nombre de malades pour lesquels une 
souche de bacille tuberculeux a été isolée et, parmi ceux-ci, le nombre de 
malades porteurs d'une souche résistante simultanément à lisoniaxide et à la 
rifompici ne (moltirési stants] , 

Depuis ! 992. de 26 à 58 cas de tuberculose à bacilles multirésistants (MDi| 
ont été signalés choque année au CNR, ce qui représente 0,5 à Û_ r 7 % du nom- 
bre total ae cas de tuberculose bactériologiquement confirmée [Tableau 11.2}. 
Un bit épidémiologique très important est que, choque année, une proportion 
notable des cas MDR était déjà connue depuis un© ou plusieurs années 
(Tableau 1 1 ,3} r Ceci signifie que ces cas d'êta i®nl pas traites efflcacemeni et 
étaient restes pendant plusieurs années des sources actives de contamination 
à bacilles multirésistants. 

Les caractéristiques des 222 cas de tuberculose à bacilles multirésistante 
signalés durant les sept années, de 1992 à 1998, sont données dans I© 
Tableau 1 1,4, Là grande majorité des malades sont des hommes (70,7 %) et 
plus de la moitié (54.5 %) sont nés à l'étranger. Près de la moitié (44,6 %J sont 
âgés de 25 à 39 ans et 21 % sont séropositifs pour le YIHl Lo gronde majo- 
rité des malades (78.4 %) o une localisation tuberculeuse pulmonaire isolée et 
1 3, 1 % un© localisation ©xtraputmonaàre isolée, L'examen microscopique est 
positif dans 57,7 % des cas, 


Tableau 1L3 

Nombre étende tubenulne 6 botta tndliré^Mts ei milita dotas & tiibwcufoe o culture positive à 1 992 
il W 


Caractéristique 

1992 

1993 

1994 

1995 

1996 

1997 

1998 

1999 

Bac Ife multirésistant 

48 

40 

58 

40 

29 

26 

39 

48 

Tuberculose à culture 
positive 

8 441 

8 539 

7 751 

7 119 

6 441 

5 917 

5 766 

5 597 

PrçYulertçe \%) 

0,6 

0,5 

0,7 

0,6 

0,5 

0 r 5 

0,7 

0,9 
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ïablcfflu 1 1.4 

CarariérisliquES de l’emeiFibie db 222 ras de tuberculose à boni b- t u I révision h au* antibiuliquES signalés 
de 1 092 à W 


Total des malades 

Malades déjà traités 

Nouveaux cas 

fl % 

fl 

n % 


Total 

222 

100 

152 

100 

68 

100 

Âge 

1 5-24 ors 

14 

6,3 

10 

6,6 

4 

5,9 

25-39 qrs 

99 

446 

67 

44,1 

31 

45,6 

40-59 ans 

62 

27,9 

39 

25,6 

22 

32,3 

■60-75 ans 

36 

16,2 

29 

19,1 

7 

10.3 

75 ans et plus 

11 

5,0 

? 

4,6 

4 

5,? 

lui 

Masculin 

1 57 

70,7 

114 

75,0 

41 

60,3 

Féminin 

65 

29,3 

38 

25,0 

27 

39,7 

Pays de ngisspnre 

France 

101 

45,5 

67 

44,1 

34 

50,0 

Autres pays 

121 

54.5 

85 

55,9 

34 

50,0 

Sérologie VIH 

Positive 

49 

21 J 

25 

16,4 

22 

32,4 

Négative 

138 

63.2 

98 

64,5 

40 

58,8 

Inconnue 

35 

15,7 

29 

19,1 

6 

8,8 

Localisation de la tuberculose 

Pulmorwirf! Î74 78,4 

126 

82,9 

46 

67,6 

Extropuimonaire 

29 

13.1 

9 

5,9 

8 

11,8 

Mixte 

19 

8,5 

17 

11,2 

14 

20,6 

Exgmen micréStepiqUé 

PositiF 1 28 

57,7 

94 

61,8 

33 

48,5 

Négatif 

80 

36.0 

46 

30,3 

33 

48,5 

Inconnu 

14 

6,3 

12 

7,9 

2 

3,0 

Résistante associée 

Ni SM ni EMB 

83 

37,4 

61 

40,2 

22 

32,4 

5M seule 

69 

31,1 

44 

28,9 

25 

36,7 

EMB seul 

13 

5,9 

9 

5,9 

4 

5,9 

SM + EMB 

57 

25 6 

38 

25,0 

17 

25,0 


Les infanm-alions sur les oralécéderHs de Ira hemerel manquent pour deux malades. 
VIH : virus de T immunodéficience humaine ; SM : streptomycine ; EM& : ériiambuto!. 


Pour en savoir plus 

Grasset i r Tryslram D, de Benoist AC, 5chwrabel V, Vincent V. Guti errez MC, et al. 
Surveillance de là tuberculose à bacilles multirésistants en France en 1995. Bull Epidémie! 
Hebd 199S ; 1 ; 53-4. 
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RfVft 1 T .3, tvolufi&n du n&rtbr6 Je (üi dé fabertultëe Slfon k iy4lêrti& de tuiveillanïe (DO : dédurolign 
obJigüIûins ; AZAV : riMûu AÏAÏ-itiycofcadêtiH ; CHR-MÜR : réseau des roitrobiologisies cofrcspondarate du 
CKR ; (uhure 4 : tas bwiéfioioçiqwfnwi [onfirrowl, 
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Chapitre 1 2 

Sécurité au laboratoire de mycobactéries 

Marcelle Meunier, Caroline Debrock, Christian Martin, 

Marie-Cécile Ploy, François Denis 


Risque infectieux 
Cadre réglementaire 
Moyens de protection 
Gestes de « routine » 
Gestion des déchets 
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Sécurité au tcaboraloïn& ds mycobactéries 


1*2. Mode de conlamirotiQn 

La contamination au laboratoire se fait essentiellement par voie aérienne par 
des aérosols de bacilles tuberculeux générés lors des manipulations de prélè- 
vements de patente infectes ou de cultures positives De nombreuses tech- 
niques de laboratoire produisent des aérosols. Si le tube brisé est une source 
d'exposition avérée que personne ne peut négliger, il n'en va pas toujours de 
même pour des manipulations banales comme P agitation ou l'ouverture d'un 
iube, qui peuvent pourtant projeter des rnicrogouttelettes dons l'atmosphère. 
De mime, l'utilisation de centrifugeuses, de broyeurs, d'appareils à ultrasons 
sont des sources importantes d'aérosols d'autant plus à risque que leur diffu’ 
ston est accélérée par ces techniques. Le flambage d'une ose au d'un tube 
contenant une suspension liquide de mycobactéries peut disséminer des micro- 
particules contaminantes par rupture au film liquide sous l'effet de la chaleur. 
Los cultures lyophilisées, mais aussi tes résidus de cultures séchant sur des sur- 
faces sont susceptibles d'émettre de petites particules lorsqu'ils sont grattes, 
filtrés... 

De plus,, b cûfiteexe du risqué par lé personnel est bien souvent inversée 
puisque, dans ce type de laboratoire, on cherche à protéger le prélèvement 
avant de se protéger soi-même. 


2, Cadre réglementaire 

Les. mycobactéries sont des agents biologiques Lés textes réglementaires 
(nationaux et communautaires) aassent les agents biologiques en quatre- grou- 
pes on fonction de l'importance du risque a' infection qju'ik présentent pour 
une personne en bonne santé ; 

- le groupe 1 correspond aux agents biologiques qui ne sont pas susceptibles 
de provoquer une maladie chez l'homme ; 

“ te groupe 2 comprend les agent» biologiques capables de provoquer une 
maladie chez l'homme et de constituer un danger pour le travoilteur, mais leur 
propagation dans b collectivité est improbable et il existe généralement une 
prophylaxie ou un traiteront efficace ; 

- le groupe 3 inclut les agonis biologiques pouvant provoquer une maladie 
grave chez l'homme et constituer un dang er sérieux pour les travailleurs. El 
existe un risque de propagation dans b eoiledrvité maïs il existe généralement 
une prophylaxie ou un traitement efficace ; 

- te groupe 4 regroupe les agents biologiques capables de provoquer des 
maladies graves chez l'homme et constituant un danger sérieux pour les tra- 
vail leurs. Ns peuvent présenter un risque important de propagation dons b 
collectivité et il n' existe généralement pas de prophylaxie ni de traitement effi- 
cace. 

Les mycobactéries sont classées dans les groupes 3 et 2 des agents biolo- 
giques (Tableau 12. 1 ). 

La directive 2000/54/CE du Parlement européen et du Conseil de l'Union 
européenne du 18 septembre 2000 û aussi pour objet la protection des 
travailleurs contre les risques pour feyr sécurité et leur santé résultant, ou 
susceptibles de résulter d'une exposition à des agents biologiques ou travail. 
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Tohleûé I2J 

f lùs-Lifir hlicrn des mycobocléries dans b cIcKsificoritn tommunairlaire des agenls biolcgiquns 
lerirùif de lo Ar«iiwt 7000/ M/CE du 1 B sep tsmbrt ?0W, annexe III] 

Agent biologique 

Myc □ botter/ urtn bpCDft 

Groupe 5»gles 

symboles 

3 

Agent biologique 

ÀiycûihaCtefrLJWî 

aviom/intracelïuïare 

Groupe bigles 

symboles 

2 

AtvcofaaciteriU/m 

fubercuiosii 

3 V 

Mycobacterium 

chëlonaë 

2 

MyCobùCtüri ufn fjovii 
(à l'exception de b 
souche &CG| 

3 V 

Mycobacterium 

forluitum 

2 

Mycobacterium 

anicamm 

3 V 

Mycobacterium 

kansasii 

2 

Mypg hacterbm 
uiternns 

3* 

Mycobacterium 
maimoen se 

2 

Mycobacterium 

menti 

3* 

Mycobacteri um 
jnprimjm 

2 



^yccbactBrium 

panptubercuibsrj 

2 



Mycabacten um 
iimiae 

2 



Mycobacterium 

szuigai 

2 



Mycobacterium 

scnolbJoceum 

2 



Mycobacterium 

xenapî 

2 


V : vaccin efficace disponible. 

‘Certains ogenfs biologiques classés dans le groupe 3 et indiqués dans b liste d-jobte par un astérisque 
peuvent présenter pour les travailleurs un risque d'infection limité parce qu'ils ne sont normolement pas 
irvfeclieuK par l'air. 


La prévention de ces risques est également abordée dans cette directive. L article 
8 de ce leste liste les mesures d'hygiène et de protection individuelle {Fig. 1 2, î ). 
En France, ['arreté du 13 août 1 996, qui précise les mesures die conTinemenl 
à mettre en œuvre pour les travailleurs qui sont susceptibles dFÊlre exposés à 
dés agents biologiques, concerne seulement lés industries et l'es laboratoires 
de recherche et d'enseignement et pas les laboratoires d'analyses médicales 
pour lesquels un orrélé serait en cours de préparation* Dans cet arreté de 
1 996,, le niveau de confinement correspond c la classification des agents bio- 
logiques dans les groupes 2 à 4, il n'y a pas de mesures de confinement pour 
le groupe 1 (Tableau 12.2À|. Lo directive européenne 2000/54/CE 
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Mesura tf hyper» et é pmh&ttwn inÆvidiî#IN 

L 1 Employeur est tenu, pour toutes les «Mis mettunl en jeu des ugenls builoglques qui [onsliluenr un 
ripe pour la sécufité m la sonne dit ttitvoilleurs, de pr endre des Mesures appwpriée ai» fins suivante : 
d) foire en sorte que les travailleurs ne mandent ni ne beîvenl dam les zones de Iravnïl où existe m ripe 
de rontaminiDlion par des agents biol&grquw ; 

b) fournir dux travailleurs des vèlemenls de protection appropries ou d'autres vêtements purtirobers 
ûÿpnûprids; 

t) mettre ê la disposition des travailleurs des selles d'eau et des sanitaires appropriés el adéquats, putivunl 
comprendre des gouttes pour les yeux et/ un des anüsejÿtaqyftS pour la peau : 
dj foire en sorte pe tout éppmert de protection nécessaire wà ; 

-pké currecremenr dans on endroit détermine ; 

- vériié et nettoyé i possible avant e| entoirt cas, tpès chaque utiisation ; 

- réparé «i remplacé avant une nouvelle uiifeartiwi, si est dêfwtww ; 

ef meure nu point des procédures concernant b prise, k manipulation et le Irailemeiil derhnnlillons 
d'origine humaine au animale. 

Les vêtements, di trawl el fe éqwipteroefits à preîediop, y «pris fe vêtmerrts de pwterftm visés au 
paragraphe 1 . pi peuvent Uns contammÉs par des ogenls biologiques doivcnl être enleves lu rsque le 
tromdlw quitte la zone lt trawl et, mumt qu# bs mesura prévues m seted olméo n® swent prises, 
rangés à l'émrl des Huttes vêtements . 

L'employeur dort veiller â re que m vûlemenrs it ras équipements de praroctiun soient désinfectés et 
rntteyés ou, au besoin, détruits. 

Il r* ! ssÈ pus permis d'mptw m travailleurs le coût des mesures prises m appliputton des preg rqpbes 
I et 1 


Ftftrre 12,1, .Article I à b directive ÏWO/SVC £ du P'artemenr européen el du Conseil de l'Union 
européenne du 18 septembre 3000 rorHernnnl la protection des travailleurs tcrnlre les risques biologiques 
au tiwûiL 


du 18 septembre 2ÜÇM) précis# dans son article 16 sur * les mesures spécicr 
les applicables aux procédés industriels, aux laboratoires et aux locaux ani- 
maliers » fes mesures de confinement devant s'appliquer à la mise en œuvre 
industrielle de ces agents biologiques. Ces mesures sont rapportées dans I# 
Tableau 12,28, 


3. Moyens de protection 

3.1. Hygiène de base 

Il est interdit d© boire, manger ou fumer dans I# laboratoire. 

Une tenu# remplace les vêtements de ville,, elle est couvrante et spécifique au 
laboratoire des mycobactéries, à usage unique ou changée chaque |Our 
(exemple : tonique pantalon ou blouse pantalon], les moins et les poignets 
sont nus (pas de bagues, montres, bracelets.,, J pour faciliter b lavage des 
moins qui, suivant les circonstances, sera sjmple (savon doux) au hygiénique 
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Tableau I2.2A 

Mesures de Lonfincriïüiir. irrité du 1 3 août 1 9 H, annexe 1 






Niveaux de confinement 

Mesures de confinement 

Conceprj'ofi du laboratoire 

2 

3 

4 

Signalisation du laboratoire (pictogramme 
* Songer biologique w ] 

Oui 

Oui 

Oui 

Laboratoire séparé des outres locaux au 
moins par une porte 

Oui 

Oui 

Oui 

Accès ou laboratoire via un sas 

Non 

Optionnel (oui 
si en pression 
négative} 

Oui 

Accès réglementé vçrroui Ibble, Accès possible 
pour les seuls travailleurs autorisés 

Oui 

Oui ; 

Oui, par un 

sas 

Possibilité de fermer hermétiquement le lieu de 
travail pour permettre la désinfection (fumigation! 

Optionnel Oui 

Oui 

Filtration de Tair extrait du lieu de travail 
[filtre HE PA) ovec évacuation de l r oir extérieur 

Non 

Ûuii 

Oui, double 

filtre HEPA 

Filtration de Tair entrant dans le lieu de travail 

Nan 

Optionnel 

Oui 

Présence d'une fenêtre d'observation 
ou d'un système équivalent permettant 
de voir les occupants 

Non 

Otiii 

Oui 

Moyen de communication avec l'extérieur 

Ndn 

Optionnel 

Oui 

Maintien d'une pression négative dans le 
laboratoire par rapport aux iones voisines 

Non 

Oui |1) 

Oui 

Système d'alarme pour détecter tout 
changement inacceptable de lo pression 
de L'air 

Non 

GuL r si 
mise en 
dépression 

Oui 

Approvisionnement en énergie électrique 
de secou rs 

Non 

Optionnel 

Oui 

Système de ventilation de secours 

Non 

Non 

Oui 

Amenagements internes 

Poste de sécurité micnobiologique 

Oui PL Oui (2) 

Oui type III 
ou autre 
moyen 
équivalent 

Vêtement de protection 

Oui 

Vêtements 
de protection 
adapté et 
surbottes 

Change 
complet 
avant 
l'entrée ou 
la sortie du 
laboratoire 


(Soit*} 
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Tpb'lédii 12.2B 

ConfineiTtErl pour b prûfélb luduflriels [directive ÎOOO/S4/CE) 
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Sécurité au labündlüiTe de mytdbacféries 





Figure ! 2.2. h Mcsque médical pou* k pntafen du pslknr, t* Mwqw rte projeta re^piramire put 
k protection du soignant (d^prés k (kbe-Kcuriiô IMBS-EDIOÎ}. 


Tableau 12.3 


?c 'formantes des menues de protectian 

respiratoire 


Désignation du masque 

Pénétration du filtre 

Fuite tota le du masque 

FFP1 

< 20 % 

<22* 

FFPÎ 

< 6 % 

<e% 

FFP3 

< 0 r Ü5 % 

<2* 



12 3 4 

Figure 1 2.3. Schéma de la mise en pince du masque de protection respiratoire, 
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■ Ru* d'air 


Rgirelï^PSMI. 

Ce Flux, assure la protediom de l'opérateur pm écoulemeini -d’air sers l’enfcinie placée en défrceawi. 



Figure 12J.KMII. 

Le Flux d'aii filtré esl orient vert la produit manipulé. L'air, pané dam l'ambiant* de travail I vc-inc de 
garde]. es t ariieniné vers le plénum sait dirattemeat (PSM 19 A], mil après passage au travers dur Filtre 


HE PA [P5M UC). 
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■ vârklitaleur 

Figure 12.8. PSM III. 

L'air entrant dans le PSW III est filtré de meme que l'air extrait. Ce type de PSM est obligatoire pour les 
manipulations des agonis biologiques du groupe 4. 
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Sécurité au laboratoire de myrobàdéries 


Un PSiM I permet de protéger le manipulateur et l'environnement Un FSM l| 
permet en plus de protéger la manipulation contre les « polluants » présents 
dans le laboratoire (Fig. 12.é, 12.7 et I2.S). 

3-3-3- Comment utiliser un PSM II 

La zone où est installé le PSM doit être protégée au maximum vis-à-vis des 
perturbations de l'air {porte, fenêtre, chemin de passage...}, tl est impératiF de 



Figure lfj. Sdienin de fwtfÈqnwewrïf d'in P$i II I. 

U flux d'air qui arrive sur te pbn de travail est c laminaire >, la Fillraliori sur fillre H£PA assure la 
protection de (a mmfwktm. Si } Apport d'air isetif par la façade partigp a la iréofeiH d'iwe brrièri 
oérauliqut (veine de prdi} qui sshot la prototiw h mwpuktwt- (2} Cette barrière puf lire 
rompromisE par les lurhulences générées par la man!|MffejlMif au l'entambrcincnl excessif du plan du 
travail. Un quantité d'air égale ànVeqiH Forme la veine de garde est évacuée hors de l'enceinte après 
filtration sur fibre ttEPA : protection fie ! J wwmmmmt C3Ï, U flûte est repris fions les bantoux 
tf Dspiralion (4| du plan de irora! pià soufflé dons le planum: fie répcrttJw si dirigé in perte vers II filtre 
de rep) tl en partie vers h chambre fie manipululion [rçrçdnge). 
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Sécurité mi laboratoire de mycobactérie* 


L'emploi d'une source de chaleur dons lo hotte «J interdite [perturbation du 
{lux af altération des filtres). 

Ne pas effectuer de mouvements rapides à l'intérieur de la hotte pendant le 
fonctionnement frisaue de rupture de b veine de garde). 

Ne pas projeter de liquide ou de solide sur la foce du filtre, De même, ne pas 
accrocher ou suspendre dfobjets sur les grilles de soufflage. 

L'utilisation d'une flamme (type bec Bynzsn) est fortement déconseillée dans un 
P$M fpgrtyrbatfon du flux, risque d'altération du filtre...}. 

3. 3.4. 4. Fin de manipulation 

Retirer tout le matériel de la botte. 

Laisser la hotte fonctionner en régime de travail ou moins dix minutés avant la 
mise en régime de veille ou f 'arrêt. 

3. 3.4.5. Écrire les procédures, les respecter,, les évaluer, 


4, Gestes de « routine » 


L'enceinte de sécurité (P$M) doit être utilisée peur toutes les manipulations, 
qu' il s'agisse du produit pathologique, des cultures, des souches au des mani- 
pulations conduisant à l'identification et l'antibiogramme ; toutefois, cette pré- 
indispensable ne dispense pas du respect des régies de base de 


caution ir 


manipulation des produits pathologiques dont les principales sont listées dans 
le Tableau 12.4. 


5. Gestion des déchets 

« L'élimination des déchets doit être conforme à la législation et à b 
ré^ementation en vigueur. Elle doit «Ire conduite de manière à respecter la régle- 
mentation «t à ne pas compromettre la santé du personnel du laboratoire ni 
cdui chargé de la collecte des déchets et à ne pas polluer l'environnement 
(GBEâ annexe ll-â- 1 ) ». 

La loi 75-633 du 15 juillet 1975 modifiée, relative à l'élimination des déchets, 
rend responsable le producteur de ses déchets tout au long de la filière d'éli- 
mination, cfosTêrdire du tri jusqu'au traitement terminal en passant par l'en- 
treposage, la collecte et te transport. Le décret 97- 1048 du 6 novembre 1 997 
confirme ces obligations en tes précisant. 

Les déchets d® laboratoire sont assimilés aux déchets d'activité de soins à 
risque infectieux (DÀSRIjl et répondent à l'obligation de désinfection ou d'inci- 
nération de tous les déchets contaminés. Ifs sont soumis à des conditions de 
transport strictes (arrêté dit ADR) communes à toutes les réglementations pour 
les transports des marchandises dangereuses (ÏMD) par chemin de fer, par 
route ou par voie de navigation intérieure où les matières infectieuses sont 
classées dons la classe 6-2, suivant la classification à î 3 classes de danger, 
La grande majorité des DASRi y est classée sous le chiffre 4'b (code ONU 
3291 r -déchets d'hôpital non spécifiés). Les déchets qui relèvent des groupés 
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Tableau 1 2.4 

PréienlaNpii srhêmelique de quelques risques associés à des jesles * de rouline » er aux mesures préventives u mettre en œuvre 
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Sécurité ou laboratoire de mycobochêriei 


de risques 3 et 4 (les mycobactéries tuberculeuses relèvent, roppelons-Ie, du 
groupe 3) sont à classer respectivement sous les chiffres 2" et 1' de la dasse 
6-2 f ce qui implique des conditions d'emballage (Fig, 12.10] et de transport 
bien plus contraignantes que pour les déchets classés sous 4'b. Le ministère 
chargé de la santé préconise un autoclavage de ces déchets pour diminuer le 
risque infectieux (sans toutefois le supprimer} et pour classer ces déchets sous 
4 ‘b. Lorsque l'emballage est autodavé avec son contenu, il devra être su rem- 
bal lé dans un emballage conforme aux exigences réglementaires en vigueur 
pour les matières du 4 o de la classe é-2 avec en particulier le symbole gra- 
phique de « risque biologique » de dimensions extérieures minimales de 
20 mm x 20 mm f Fig. 1 2.1 1 1, 

Les emballages pour DA5RI sont de couleur jaune, élanches, a usage unique 
et sont sait conformes à la réglementation des transports,, soit su remballés 
dans des récipients conformes à celte réglementation, Les déchets perforants 
sont à éliminer dans des conteneurs rigides [norme Âfnar NF X30-500) mime 
s'ils n’ont pas été mis sn contact avec un produit biologique (aiguille, pipette, 
matériel en verre, flacons, lames...), Les déchets mous sont à éliminer dans des 
emballages spécifiques répandant a la norme Afnar X30-50 1 , Le compactage 
est interdit. L'évacuation des déchets solides se fait par des circuits spécifiques. 
Il n'y a pas pour le moment de réglementation pour les effluents liquides. 


Matériau de calage 

(mousse de poty^tyrérre expansé,... 


Documents 
accompagnant a 
prélèvement (fixer ici) 


Substance absorbante 

en quantité suffisante pour absorber 
éventuellement l'échantillon 



Emballage tertiaire 

(étui scuirte avec une 
fermeture bien fixée) 


Emballage secondaire étancha 

(étui resistanl en mêlai ou 
en plastique épais] 


Récipient primaire Étanche 

Tube, flacon ou ampoule 
scellée, à partes «paisses 


iVf en fronner à l'extérieur du paquet /'adresse du îadprptçijre 
déShnMâiré âirt£i ifuÉ lé S COürÔùénèea dé l'éxpédiieur {avec ft de 
téléphone, de télécopte) 

Figera 12.10. S-tbénup d'on triple embu linge suiront les normes de b tinsse tfe l' Onu. 
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Mycobacienum Jubercuibsrs et mycobactéries atypiques 



Les rejets de solvants el de produits toxiques doit se Loire dans des bidons 
identifiés et évacués par une filière spécifique. De même* les produits muta’ 
gènes [dîméthylformamide, NBT : nitro blue de tétrazoliurn.,.| ou ceux conte- 
nant des substances mutagènes (gel d'ogarose contenant du bromure 
d'éthidium] doivent aussi être traités suivant une procédure spécifique, 

NB ; la manipulation des produits radioactifs est soumise à une réglementa- 
tion spécifique (autorisation de détention et d'utilisation de telles substances) 
et la filière l'élimination de ces déchets est rigoureusement contrôlée. 

6. Conclusion 

Au total, la sécurité des laboratoires de bactériologie en général et de myco- 
boctériologie tout particulièrement ne peut [ornais être totale. Un certain nom- 
bre de recommandations doit être respecté tenant aux locaux, aux 
équipements et eux odes eux-mêmes. Il est indispensable d'examiner avec un 
œil critique toutes les étapes de la chaîne, allant du prélèvement à l'élude et 
à la conservation des souches jusqu’à l'évacuation et au traitement des 
déchets, 

L'information et la formation continue du personnel technique et d'encadre- 
ment constitue un préalable indispensable à la connaissance et à la maîtrise 
du risque. 

Rappelons que le personnel travaillent dans le secteur des mycobactéries doit 
faire l'objet d'une surveillance particulière de la part de la médecine du 
travail. 

Enfin, il no suffit pas de redoubler d'attention lors de l'installation au de la 
mise en place des techniques et d'écrire les procédures, encore fout-il éviter 
les dérives spontanées insidieuses, parfois dangereuses, en les recherchant 
lors d'audits réguliers internes ou externes. 

Pour en sovoîr plus 

ttalty I. Baycux Mc, Abiteboul D, Prévention de lu ïubercylase chez le* soignante : choix dés 
masques. In : Bouvet E, fiegniet B, Vildé JL, Yeni P, Eds, Tuberculose : une maladie toujours 
«L'actualité. Paris : EDK ; 2002. 

Cailbol J, Che D. Campese Ç, DecludH - B. Les cas de tuberculose déclarées en France en 
2001. Su II Epidémiol Hebd 2003 ; 10 : 54-7. 

Collins C Grange J, Yahes M. Tubercwlosis boderiologjr, 2* edi. luttefworib-Heinemann ; 
1997. p. 26- JO 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Mycoboctariijm tubercubïiS el mycûbodéries atypiques 


Une fois reconstitué sous forme liquide, so durée de conservation est limitée 
(deux à huit heures). Il est sensible à la lumière et doit être maintenu à 
r obscurité. 

Le site recommandé est la partie postéro-exlêrieure du bras, à l'union du tiers 
moyen et tiers supérieur [□ gauche de préférence). La technique d'odministra- 
h on percutanée par scarification ou multiples piqûres (bague] est plus simple 
et plus rapide que T injection intradermique,, mais ne permet pas de détermi- 
ner la dbse réellement administrée. Quelle que soit □ technique utilisée, la 
vaccination induit une réponse immunitaire du sujet et e développement d'une 
cicatrice. Une populo indurée apparaît dans les deux a quatre semaines qui 
suivent l'injection intradermique, suivie d'une pustule qui évolue en six à huit 
semâmes et qui guérit durant le troisième mois, bissant une cicatrice au point 
d'injection. 

4. Contrôle de la réponse vaccinale 

Ce contrôle s'effectue à l'aide d'un test cutané à la tuberculine ou intrader- 
maréaetion (IDR). Il apprécie T hypersensibilité retardée induite par le vaccin. 
On recommande une introdermaréaction par injection de 0, 1 ml de 5 unités 
de tuberculine de PRD-S (S pour SeibertJ ou de 10 Ul de tuberculine IP- 
Mérieux, qui tonl l'équivalent biologique dé 5 Ul de tuberculine PPD-S. Le 
résultat est lu à 72 heures, exprimé en millimètres du plus grand diamètre de 
l'induration (et non de l'érythème]. Le premier contrôle est effectué au moins 
trois mois après la vaccination dons la première année. Le diomèire est nor- 
malement positif entre 7 et 1 2 mm, mais la réaction est considérée générale- 
ment comme positive si le diamètre esl supérieur ou égal à 5 mm. Selon 
Grenier, toute induration palpable dont le diamètre transversal est égal ou 
supérieur à 1 0 mm est considérée comme réponse positive, négative si Te dia- 
mètre est inférieur à 5 mm, non significative entre 5 et 9 mm. Les IDR sont plus 
fréquemment positives après vaccination par voie intradermique que par mub 
tipurclure ; de même, les réactions positives persistent plus longtemps après la 
première technique. Certains préfèrenl tester cette immunité par méthode per- 
cutanée |Monotest n | plus facile à utiliser chez le petit enfant. Cette voie n'uti- 
lise que 5 Ul et dbnne des résultats plus difficiles à quantifier qu'avec l'IDR 
classique. À noter que les timbres tuberculiniques ne sont plus commercialisés. 

5. Contre-indications et effets indésirables du 8CG 
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Les contre-indications sont celles inhérentes à tous les vaccins à germes 
vivants. 

Le risque d'une infaciion généralisée por le BCG chez des enfants présentant 
un déficit congénital de l'immunité n'est pas quantifié de manière précise. Le 
BCG n'est pas recommandé pour les enfants infectés par le VIH, qu'ils soient 
ou non symptomatiques, et ces enfants sont dégagés de l'obligation vaccinale. 
La fréquence des incidents et accidents postvaccinaux est relativement faible. 
Le plus souvent, on n'observe pas d'élévation thermique ni de modification de 
l'ébt 0nérol à b suite dé b vaccination, le seul stigmate étant la cicatrice 
gaufrée dépigmentée au point d'injection. 



Vbccinaiïonis par le BCG et autres approches vocctoal» contre le» mycobactérie* 


Une adénite inflammatoire dans le territoire ganglionnaire correspondant au 
site de voce i nation apparaît parfois, avec une Fréquence variant avec l'âge du 
vacciné, l'expérience dp vaccinateur, et est parfois liée à une dilution insuffi- 
sente de fo souche vaccinale. On. estime en général que la fréquence de cette' 
adénite se situe entre I pour mille et 4,3 pour cent, mois d'autres auteurs 
avancent des taux de 6 à 1 2 %. On considère qu'une fréquence d' adénopa- 
thies po&tvacclnoles au-dessus de 0,5 % doit faire soupçonner une technique 
inappropriée. Celte adénite disparaît en quelques semaines. Certains enfants 
(0,1 %\, le plus souvent de moms de deux ans, présentent une adénite «ippy* 
ré# qui pwl se prolonger, voire s# fi styliser. Ces adénites peuvent nécessiter 
une incision et un traitement antibiotique. 

Les autres complications sont exceptionnelles, telles que : 

- lupus au site d' injection (1/200 000 enfants) ; 

- ostéite à BCG (1/1 000 ÛQO d'enfants} ; elles se développent entre quatre 
mais el douze ans aptes la vaccination. Les épipbyses des as longs sont les 
plus touchées. 

La BCGite généralisée révèle un trouble grave de l'immunité Cette complica- 
tion est très sérieuse, parfois mortelle, Elfe se retrouve chez les sujets présen- 
tant des i immunodéficiences, des anomalies des macrophages, des fonctions 
des lymphocytes T et du récepteur à 1'intedéran. Si la fréquence réelle de ces 
complications est très supérieure à l'estimation fournie par les données concer- 
nant les cas rappariés (ont centaine de cos pour environ trais milliards d'en- 
fants vaccinés), ces formes restent rares. De même, si la vaccination par le 
BCG est déconseillée chez les enfants infectés par le VIH, il faut noter que fa 
plupart du temps, chez ces sujets, b vaccination entraîne des incidents 
mineurs.,, essentiellement des adénopathies, sans généralisation de l'infection 
par le BCG. 

6. Calendrier vaccinal BCG jusqu'en 2003 

En France, l'obligation vaccinale repose sur la foi du 5 janvier 1950. Les 
modalités vaccinales ont été modifiées par un. décret tf un arrêté en date du 
5 septembre 1996. La vaccination par le BCG précoce fdès le premier mais 
de vie} est réservée aux enfante vivant dons un milieu à risque,, mais doit être 
pratiquée en tout état de cause avant l'entré# en collectivité sait, de par l'obli- 
gation de scolarisation à six ans, avant cet âge. Dans les faits, la socialisation 
précoce des nourrissons fronçais induit une vaccination BCG précoce. La 
mesure de la couverture vaccinale réalisée à partir des certificats de santé du 
24* mois .montre que, chaque année, entre 80 et 85 % des enfants sont vac- 
cinés par le BCG à deux ans. La couverture vaccinale à six ans est de 95 
Dans les suites de fo primevoccination, une épreuve tuberculinique doit être 
pratiquée trais à douze mais plus tord. Si ce test est négatif, l'enfant doit être 
revacciné. Depuis 1996, si le résultat du premier test tuberculinique postvae- 
cinal est positif, il n'y a pas iieu d'effectuer de nouveau test avant l oge de 
1 1 “1 3 ans. À cet âge, un nouveau test est effectué par ID£ et les sujets néga- 
tifs doivent être revaccinés. En cas de persistance de l'absence d'allergie 
tuberculinique, les sujets sont considérés comme ayant souscrit à l'ebl igaîion 
vaccinale après deux BCG effectués par voie intradermique, quel que soit le 
résultat du test tuberculinique. 
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L'obligation vaccinale ewscwne êgdeme nt certaines profuiioni qui doivent 
être revaccinées en cas de réactions tuberculiniques négatives : 

- les étudiante se préparant en médecine et en art dentaire» les» élèves dés éco- 
les d'infirmiers, d'infirmières, d'assistants,, d'assistantes sociales ou de sage- 
femmes ; 

- les personnels èm établissements hospitaliers publics et privés ; 

- les personnels des administrations publiques ; 

- les militaires des armées de terre, de mer et de l'air ; 

- les personnels des entreprises industrielles et commerciales,, et particulière’ 
ment tes personnes travaillant dans un milieu insalubre au qui manipulent des 
denrées alimentaires, 



7 , Justifications de la suppr# ssiaa de la re vaccination 
et des tests tuberculiniques en 2003 

L'intérêt des revaccinerons est- très discuté et i'OMS a publié en 1 995 une syn- 
thèse de la littérature sur la question. Les conclusions en étaient que* chez fes 
sujets vaccinés por le BCG f là revocci nation n'est pas recommandée et aucun 
résultat scientifique ne confirme l'utilité de cette pratique. Les ravacci notions 
multiples ne sont jamais indiquées.., ». L'institut de veille sanitaire (taVS| a 
publié en 2001 un document sur "impact épidémiologique de la vaccination 
BCG qui concluait également en faveur de b suppression de b revaccinüHûn 
BCG. La principale justification de ces conclusions vient de l'absence de don* 
nées attestant son efficacité- Les résultats des études menées au Chili et au 
Malawi plaident en défaveur de l' efficacité de la revocci nation. Les seules 
données en faveur d’un certain impact épidémiologique de la nevacci nation 
sont des données d'observation en provenance de Hongrie et de Pologne» 
sans groupe témoin et donc considérées comme peu concluantes. L'expérience 
finlandaise d'interruption de la revoednortion des sujets se révélant tuberculi- 
nanégotib à l'istue d’un confie effectué entre 11 et 13 ans vient conforter 
cette conclusion : cette décision n'a eu aucun impact négatif sur l'incidence de 
la tuberculose. Enfin» une très récente étude menée à Hong Kong, où fes 
enfants sont vaccinés systématiquement à la naissance» a conclu à r absence 
de différence, en termes de risque de développer une tuberculose» entre les 
enfants, selon qu'ils avaient ou non participé ou programme de revaccinafen 
mené à l'école primaire., 

De plus, le ■dogme consistant à baser b décision de revocci nation sur l'inten- 
sité de la réaction tuberculinique nt repose pas sur des données scientifiques 
validées. Les données chez l'homme sont en faveur de l'absence de lien entre 
réaction tuberculinique et protection vaccinale. Cette conclusion s'appuie en 
particulier sur les données de l'essai anglais du Medical Research Coumeil 
mené pendant 20 ans à partir de 1 950 et qui fait autorité en matière d'étude 
d'efficacité du BCG. En finance» l'enquête menée par l'Institut Pasteur de Lille 
de 1948 à 1971 a également abouti à b conclusion de l'absence d'associa- 
tion entre allergie pcsMaecinale et protection clinique. Gomme le souligne 
I'OMS» « il convient de mettre fin b 3a pratique qui consiste à fonder la déci- 
sion de revacciner un sujet par le BCG sur b réaction cutanée à la tubercu- 
line... ». Enfin» dans son anaîyre» l'InVS concluait à un impact pratiquement 
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nuï de lo revaccirration sur l'incidence des mériimgites. etdes miliaires tubercu- 
leuses : même dans l' hypothèse hautement improbable d'une combinaison 
d'une efficacité globale au BCG de 50 % contre l'ensemble des formes de 
tuberculose et d'une efficacité de deux doses de BCG de 70 % f seule une 
dizaine de cas de tuberculose additionnels,, toutes formes confondues, serait 
induite chaque année par la cessation de b revaocincition. 

Ces différents éléments ont conduit le conseil supérieur d'hygiène publique de 
France à recommander au ministère en charge de la santé, sur proposition du 
comité technique des vaccinations, la suppression des revocci notions des 
enfants ainsi que celle des adultes soumis à une obligation vaccinale profes- 
sionnelle. Cette proposition était accompagnée d'une seconde recommanda» 
lion concernant la suppression, chez l'enfant, des tests tuberculiniques 
postvaccinaux de routine. En effet, ces tests ne présentent plus d'intérêt dons 
le cadre de la suppression de la revdcci nation et leur maintien aurait mis les 
médecins dans Sa situation très inconfortable de détecter des sujets tiibereulî- 
nonéaotih sans pouvoir les revacciner. Il n'a pas été jugé utile de maintenir un 
test tuberculinique postvaccinal de référence, comme eide à l'interprétation 
d'un test tuberculinique effectué ultérieurement dons le cadre de l'investigation 
autour d'un cas de tuberculose. En effet, en pratique, la connaissance de l'al- 
lergie tuberculinique ancienne est très peu contributive ou diagnostic d'infec- 
tion tuberculeuse et à lo décision de prescription d'une chimioprophylaxie 
chez un enfant au contact d'un cas de tuberculose bacillifère. Bien entendu* 
les tests tuberculiniques effectués par IDR dans le cadre de l'investigation 
autour d'un cas gardent toute leur importance et voient même leur in térêt aug- 
menté par la grande facilité d'interprétation qui résultera de l'interruption de 
la revaccinatian. Les tests tuberculiniques prévaccinaux ne sont pas non plus 
concernés par cette modification! de la politique. 


8. Efficacité du BCG contre lo tuberculose 


Dans la partie concernant l'historique de la vatd nation antituberculeuse, on a 
pu constater que la communauté scientifique s'est engagée prudemment dans 
la vaccination du fa»! de craintes concernant l'innocuité [que nous avons passé 
on revue), mois aussi l'efficacité, certains ayant rebaptisé * BCG, hefter go 
cautrôusfe #, c'est-à-dire « mieux vaut y aller prudemment ». 

Les évaluations concernant le BCG ont commencé durant la décennie 1 930 et 
les résultats obtenus jusque durant les années 1 970 étaient très hétérogènes, 
allant d'une efficacité négative (qui correspondrait en théorie à un effet favo- 
ri sont du BCG sur le risque de tuberculose) à une efficacité de 80 % (Fig, t 3.2}, 
À la suite de ta grande enquête menée à Chingleput en Inde, dons les 
années 1970, qui devait servir df étude de référence etqui avait condu à l'inef- 
ficacité du BCG, de nombreuses études ont été réalisées, portant en parti- 
culier sur lo protection conférée par une vaccination BCG précoce contre la 
tuberculose de l'enfant. Deux méta-analyses publiées au début des années 
1 990 ont permis de confirmer l'efficacité de BCG dans b prévention des 
méningites et des mil loi res tuberculeuses de l'enfant, avec un pouvoir protec- 
teur estimé entre 64 % et 86 % selon le type d'analyse. En revanche, les esti- 
mations de l'efficacité du BCG canire les formes pulmonaires étaient plus 
hétérogènes. Une troisième méta-analyse, n'ayant indus que les études ayant 
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porté sur la vaticination des nouveau -nés et des nourrissons, a montré une 
protection contre l'ensemble des Formes de tuberculose de l'ordre de 50 %. 
En tout état de couse,, la protection conférée par le BCG entraîne essentielle- 
ment une protection individuelle du suïel vacciné. En effet, le BCG protège 
contre les Formes extrapu Imono ires de l'enfant, qui ne sont pas des maladies 
contagieuses, et probablement dons une certaine mesure contre les formes 
pulmonaires de l J enfant, exceptionnellement bacillifères. Ce vaccin n'o donc 
pratiquement pas d'impact sur Eo circulation du bacille tuberculeux, liée à la 
fréquence de la tuberculose pulmonaire de l'adulte, forme sur laquelle le BCG 
n'est très vraisemblablement pas efficace, Il s'agit donc d'un vaccin que l'on 
peut qualifier d'« égoïste * r sans effet de protection collective, ce qui explique 
le peu de différence dans les tendances épidémiologiques globales de Fa 
tuberculose entre des pays, a priori relativement comparables, vaccinant ou 
ne vaccinant pas avec le BCG, 

Cependant, le suivi de l'épidémiologie de la tuberculose dans les pays qui ont 
décidé d'interrompre la vaccination BCG confirme l'impact de cette décision, 
sur l'incidence de la tuberculose de l'enfant. 


9. Impact épidémiologique de la primovaccination BCG 

Plusieurs publications rdatent l'impact d'une modification de la politique de 
vaccination BCG sur l'épidémioloqie de la tuberculose. 

264 

9.1 . Expérience suédoise d'arrêt de la vaccination 

En 1 975, lo Suède a décidé d'interrompre la vaccination systématique des 
nouveau -nés. 

L'incidence globale de lo tuberculose a continué à décroître au meme rythme 
après la vaccination qu'avant, Cependant, chez les enfants, une légère 
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crtjgwentalwo du nombre de cos a été observée après 1 975 , Cette augmentation 
■q surtout porté sur les enfants étrangers âgés dte zéro à neuf ans. Les autori- 
tés de santé ont donc renforcé ou début -des année 80 la recommandation de 
vaccination des enfants à risque élevé <fe tuberculose [essentiellement les 
enfants issus de familles venant de pays à farte prévalence, qu'ils soient nés en 
Suède ou à l'étranger), La diminution du nombre de cas de tuberculose chez 
ces enfante entre 1 981 et 1985, concomitante d' une augmentation de là cou - 
vertu re vaccinale dans cette population, de 35 à 79 % f a permis d'estimer l'ef- 
ficacité du BCG entre 62 et 85 %. Cependant, à b fin des années 1980, 
malgré cette vaccination sélective, l'incidence de la tuberculose restait supé- 
rieure chez les enfants de parents étrangers à celle observée chez les enfants 
de parents suédois. 

9.2. Expérience fcfaèqye d'arrêt de la vaccination 

La vaccination BCG systématique des nouveau-nés a été interrompue dans 
une région de la République tchèque en 1 986 et remplacée par une vaccina- 
tion sélective des enfants à risque fenfents vivant au contact de malades tuber- 
culeux ou enfants pour lesquels un suivi tuberculinique régulier paraissait 
difficile). Comme en Suède, une augmentation de l'inddence de la tuberculose 
chez l'enfant a été observée et l'efficacité du BCG, calculée par comparaison 
avec I* incidence de la tuberculose chez l'enfant dans le reste du pays a été 
estimée entre 65 et 80 %. Cependant, b faible excès de cas observé, lié à l'in- 
terruption de fa vaccination systématique, a été jugé par les auteurs être com- 
pensé par le bénéfice apporté par la possibilité d'utiliser b test tuberculinique 
comme outil! de diagnostic de l'infection tuberculeuse, 


9.3. Expérience allemande d'arrêt de h vaccination 

En juin 1975, fa vaccination BCG des nouveau-nés a été totalement interrom- 
pue en RFA alors qu'elle était maintenue en RDA, À partit d'oeOl 1977, elle 
a légèrement repris mais la couverture est restes inférieure à 10 Pendant 
la période du 1 * juin 1 977 au 3 1 décembre î 978, à l'issue d'une surveillance 
active dans les deux pays, 57 cas de méningites tabercy buses ont été dia- 
gnostiqués en RFA pour une cohorte de naissance de 2, 1 millions de nouveau - 
nés alors qu'en RDA, où la couverture des nouveau-nés était proche de 1 00 % f 
aucune méningite tuberculeuse n'a été notifiée pour une cohorte de naissance 
de 0.8 million de nouveau -nés. Les auteurs insistent sur la similitude de la 
situation épidémiologique de fa tuberculose en 1 975 entre les deux pays et de 
l'accès et de b qualité des soins. Ils concluent à l'intérêt de la vaccination BCG 
dans 1a prévention des méningites tuberculeuses de l'enfant, même dans les 
pays de faible endémicité de tubercubse. 

9.4. Expérience irlandaise de divinité des politiques vaccinales ICO 

Une comparaison des motifs df hospitalisation entre tes comtés où la vaccina- 
tion BCG était pratiquée à la naissance et ceux où elle ne l'était pas a été 
effectuée en Irlande pour fa période 1981-1989, Elle o montré un risque 
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enfants. Plusieurs scénarios do vaccination ciblée peuvent a priori être envisa- 
gés. Un premier scénario consisterait à maintenir la primo vaccination unique- 
ment cbns les régions qui ne serti sfont pas au critères UlCTMR concernant 
l'incidence des Formes BAAft+ [taux d'incidence annuel des cas BAAR+ supé- 
rieur à 5 pour 100 000 habitants), paramètre reflétant l'intensité de la trans- 
mission. Trois des Tl régions métropolitaines seraient concernées 
(Île-de-France, Bretagne et PACA). Cependant , le scénario ci-dessus laisserait 
sans protection vaccinale les jeunes enfants appartenant à des groupes à 
risque et vivant dans des régions de Faible endémie tuberculeuse, qui contri- 
bueraient dans une proportion estimée entre 15 et 45 % aux formes exlrapul- 
monaires évitables par fa vaccination, La Fig. 1 3-0 montre que hncîdence des 
formes BÀAR+- est, chez les sujets de nationalité étrangère, supérieure au seuil 
de cinq cas pour 100 000 Fiabilants dans toutes les régions métropolitaines. 
Un scénario alternatif consisterait donc en une vaccination systématique au 
sein des régions de forte incidence, associée à la vocci nation des popu ations 
à risque dans l'ensemble du pays. 

La décision d'une remise en cause de la primovaccination systématique appa- 
raît donc complexe. L'analyse épidémiologique des bénéfices actuels de la 
vaccination BCG, mesurés en nombre de cas de tuberculose évités, devra, 
avant qu'un processus décisionnel puisse être engagé, être mise en bo lance 
avec lü prisé en compte des effets négatifs du BCG, en particulier les excep- 
tionnelles mais redoutables BCGîtes disséminées. De par les grandes diffi- 
cultés auxquelles se heurteront les modalités opérationnelles de définition des 
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superficielles de la vessie. L'élimination urinaire après instillation est impor r 
tonte chez b plupart des malades le four de l'instillation, elle diminue ensuite 
rapidement mais peut se prolonger jusqu'au cinquième Jour après l'instil lotion. 
Cette notion peut être importante dans les microbiobgistes. 


1 3, Vf rs de ne uvea ux vaccins 

la protection conférée par le BCG étant insufftsonte, il est nécessaire de déve- 
lopper d'urgence de nouvelles stratégies vaccinales. 

Un certain nombre de votes sont envisagées (Tableau 1 3, î ] : 

- souches vivantes atténuées ; on a développé des ; 

* mutants nutritionnels auxotrophes de BCG voire de Mycobacterium tuber 
cubsts ; 

* BCG modifiés génétiquement avec une activité diminuée en superoxyde dis- 
(muîase ; 

* souches de Mycobacterium micron ou Mycobacterium voccae surexprimant 
l'Ag 85, conférant une immunité croisée. 

De telles souches recombinantes protègent souris et cobayes, mais leur inno* 
cuilé doit être vér ifiée avant de procéder à des essais chez l'homme ; 

- sous-uftttés comportant des antigènes conférant une protection : 

* ESAT/Ag 85B, combinaison d'antigènes très immunogènes ; 

* Mtb?2f, combinaison de Mfb39, protéine de membrane associée avec une 
sérine proiécite modifiée Mtb32 ; 

* une combinaison d'épitopes CD4 et C.D8 : huit épitopes Mil. 

L'une des illustrations des possibilités, offertes par les nouvelles techniques de 
génomique et tout particulièrement de la protéomique consiste dans la com- 
paraison des souches de M. tében cufesd et de M bovî$ BCG, 

Jugblul et al, ont en utilisant une approche dite Mddi-Tolms (mota’x-asjisted 
laser desorptitm/ionijuïHoii iimm-ot-mghi mass w»cteomehryb idenhfié 263 
protéines, Huit de ces protéines sont spécifiques du SCG alors que 13 le sont 


Tableau 11,1 

Différentes approches Je le vomnaiiors anrifuberruleuïe 

Vaccin s vivants atténués 
— t Actuel : .Mycobacterium bom BCG 
Recherche : 

Mycoboc teri um mkroiï 

Mycobacterium fubercintésis (mutant auxorrophEl 

-s Vedeurs produisant les antigènes myedbetaértem (bactéries, autres germas, virus...) 
Bactéries entière* hjées 
Mycobacterium bom BCG 
Constituante bactériens purifiés 
-* Antigènes ; 

■ Communs : M. fubercuJasis/M. bovis 
* Spécifique» : M, Jubercubifi 

■ Mélange d'antigènes 

— > ADN fragments codons pour antigènes, induisant des anticorps protecteurs 
Combinaison de-s différentes approches précédentes 



Mycoèacterfiw» ^JWluJ'oî/î ©t mycobactéries atypiques 



de M. iubercuiam et, dé ce fait, sont susceptibles d'êtns utilisées comme ciblas 
de futurs vaccins, Même si on cibla mieux te choix des épitopes immunogènes, 
l'avenir repose probablement sur une association, un cocktail de plusieurs 
|nombreux f) antigènes ; 

- corps bactériens entiers tués (A4. vciccaej! décevants à ce jour ; 

- vaccins ADN codant différentes protéine» ; plusieurs approches ou mélan- 
ges ont été étudiés : 

* H$Pô5, antigène de M . tvbercuiosis hautement conservé avec A4, lepte ; 

* Ag85, antigène sécrété par A4, tobanrufesrs ; 

* 35 kDo, 3Ê kDo (lipoprotéine), 45 kDa,,, ; 

- MPT-63. MPT-64. MFT-65, MPI- 70, MPI-S3 ; 

* E5ÀT-6, MPT-63. MfT-â4, Kot G ; 

* Mtb39 

Ces vaccins ADN ont été utilisés sur modèles souris, voire cobayes, montrant 
une certaine protection sur ces animaux, notamment pour HSPdJ et Ag85. 
Mais la transposition des essais à l'homme des vaccins ADN est difficile m 
raison des effets secondaires potentiels redoutés chez celui-ci : risque d'inté- 
gration, stimulation trop prolongée des réponses immunitaires pouvant abou» 
Hr à un état de tolérance. . . 

Au total, il Faut disposer d'antigènes reconnus par tous les individus induisant 
une réponse protectrice mais ne provoquant pas de réactions immunitaires de 
trop grande ampleur qui risqueraient d'être néWes. Ces antigènes doivent 
être délivrés soit sous forme purifiée, soit par le biais de vaccins ADN, soit 
enfin por des bactéries recombinantes, à la condition que les vecteurs soient 
sans r isques pour les patients. 

Même si les instituts américains de la santé, la fondation Bill etMelinda Gates 
et la commission européenne financent d'importants programmes dé recher- 
che, même si différents groupes pharmaceutiques investissent dans le domaine 
des vaccins antituberculeux, on est encore loin d'un vaccin idéal facile à admi- 
nistrer, efficace, bien toléré et conférant une protection prolongée. 

Gn né peut que souscrire aux conditions auxquelles, devraient répondre ce ou 
Cêl nûuvsau{x} vaccinf t), conditions énumérées par Van Reyfl et Vuolb : 

- induire une réponse cellulaire et humorale ; 

- être immunogénique chez les nouveau -nés et les adultes déjà infectés ; 

- être immunogénique chez les patients infectés por le VIH ; 

- être efficace contre les formes primaires de tuberculose, induonl lè$ fermes 
pulmonaires et disséminées ; 

- être efficace contre la réactivation, incluant les fermes pulmorwires, extra- 
puimono- -es et disséminées ; 

- lire efficace chez des personnes déjà immunisées par fe BCG ; 

- induire une immunisation prolongée et/ou induire un effet de rappel ; 

- être sans danger chez les nouveau-nés. les adultes, les personnes immuno- 
déprimées, y compris celles infectées par fe VIH ; 

- être d'un coût faible et être administré en une seule prise. 

A l'évidence, nous sommes d'accord avec togronge et ol. pour rajouter une 
condition opérationnelle majeure qui; permettrait de lui associer la mise au 
point et le développement d'un ou de plusieurs tests immunologiques témoins 
dé l'immunité acquise ou de la protection induite par le vaccin, qui devraient 
être différents de ceux mesurant l'infection chez les patients. 
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El fout souhaiter que grâce aux progrès obtenus au nivwu moléculaire avec le 

séquençage complet db Al. tubercvtosis et d'autres mycobactéries et grâce à 
une meilleure connaissance de b physiopathologie et de l'immunologie de la 
tuberculose, on parvienne dans un avenir proche au développement d'un vac- 
cin répandant mieux que le BCG aux exigences que l'on peut attendre d'un 
vaeçîn destiné à b planète. 
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Mycobactéries et maladies 
inflammatoires chroniques 
d'étiologie inconnue 
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Maladie de Crohn 

Myiobatterium paratuberculosis, maladie de Jobne 

et maladie de Crohn 

Sarcoïdose 

Maladie de Takayasv 

Altérité de Takayasa et Nlycobatterim tuberailosis 
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Mycobacterium tvhtifCukrtiî et mycobactéries üiypiqués 


Les mycobactéries ont été incriminées dans la genèse de certaines maladies 
inflammatoires chroniques, telles que !□ sarcoïdose, la maladie de Crabn ou 
b maladie de Takayasu, Ces maladies sont en effet associées à des granulo- 
mes inflammatoires non caséeux, évoquant une étiologie infectieuse, Ên effet, 
an soi que certaines espèces de mycobactéries à croissance lente, telles que 
Mycobacterium tvbetcvfosis et Myaebactenum feprae, responsables de b 
tuberculose et de b lèpre, persistent pendant des années dans les tissus des 
patients infectés avec des lésions granulomateuses chroniques. Cependant 
rien n'est plus difficile dans certains cas que d'affi nmer un lien de causalité 
entre un agent infectieux et une maladie chronique (berche, 1998), Remplir 
les critères des postulats de Koch-Menlé, notamment isofer le microorganisme 

mcrimmé dans les tissus. infectés et reproduire le maladie expérimentalement 
est souvent impassible. À ces critères, on substitue sauront les nations d'asso- 
ciation entre la maladie et la mise en évidence d'un agent infectieux, dans les 
tissus infectés, d'exposition plus Fréquente des patients à un risque infectieux, 
ou encore d'une efficacité d'un traitement spécifique d'un germe suspecté- On 
verra dans le présent chapitre que la mise en évidence de cette association 
reste difficile et d'interprétation délicate dans le cas de b maladie de Crabn, 
de la sarcoïdose et de la maladie de Takayasu. L'étiologie mycobactérienne de 
ces maladies inflammatoires chroniques reste hypothétique et controversée. 



1* Maladie de Crofin 

La maladie de trohn est un processus inflammatoire chronique du tube diges- 
tif caractérisé par b présence dans la muqueuse de granulomes non caséeux 
ijShanahan, 20Q2 ; Podolsky. 1991). Les lésions sont localisées à b partie dis- 
ide de l'intestin grêle et au côlon, mais peuvent s'étendre à ('ensemble du tube 
digestif, et éventuellement à distance avec des localisations musculaires, syno- 
viales, osseuses et cutanées (notamment érythème noueux). Les patients souf- 
frent chroniquement d'une perte de poids, de douleurs abdominales, de 
diarrhées ou de constipation, de vomissements et de malaise général. Les pre- 
miers signes de la maladie apparaissent surtout de 1 4 à 25 ans, avec parfois 
dans certains pays un second pic à 55-éO ans. Environ 5 % des patients ont 
mains de 1 0 ans e! 65 à 85 % ont moins de 40 ans (Calkins et Med&loff, I 984 ; 
Sannenberg, 1986 ; Sonnenberg et cl-, 1991 ; Maybtfry et cL, 1904}, Il ne 
semble pas exister de prédominance en fonction du sexe. La maladie évolue 
par poussées, nécessitant dans plus de deux tiers des cas, après plusieurs 
années d'évolution, la résection du segment intestine!! lésé, là plupart dés 
patients souffrent de rechutes, nécessitant une chirurgie itérative. 

IX Épdémfclo§îa de la maladie de trahit 

la maladie de trohn est surtout retrouvée dons certains pays occidentaux, tels 
que le nord des États-Unis, b Scandinavie, le Royaume-Uni et b France. Cette 
maladie, qui semble s'étendre selon un gradient Nord-Sud, est rare en 
Afrique, en Asie et en Amérique du Sud. l'incidence annuelle aux États-Unis 
oscille entre 3,1 et 1 3,5/1 0 5 habitants, ces taux atteignant généralement 0,3 à 
7,3 dons d'autres pays (Calkins et Meddbff, 1994; Sonnenberg, 1936; 
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Sonneriberg étal., 1991 ; Mayherry et al v 1984J. En Fronce, la région Nord- 
Pas-de-Cafais est particulièrement touchée, avec y ne înckfenw annuelle de 
2, 1 IGaHfcind et al., 1991}, comparable à celle des pays du Nord à forte incb 
dance (Danemark, Suède, Norvège, Écosse.,,}, fait frappant, la maladie se 
répartit par foyers à très forte incidence (taux annuel > 6,0). Enfin, fa maladie 
est en augmentation constante depuis une cinquantaine d onnées, sans que 
cette augmentation ait pu être rattachée à an meilleur recueil des données ou 
a des biais liés à un meilleur établissement du diagnostic. 

1 ,2, Sensibilité génétique à In maladie de Crétin 

Inexistence de cas familiaux de maladie de Crdhn pfaide en faveur d'une orh 
gine génétique de cette maladie. L'analyse de plusieurs centaines de patients 
montre l'existence d'un risque fortement accru de voir apparaître fo maladie 
chez êtes membres de fo famille proche : 5 à 10 % des malades ont des parents 
(ascendants, fratrie, cousins! souffrant de la maladie. De plus, le risque de 
contracter fo maladie est 30 lois plus élevé chez les vrais fomeoux, même sépa- 
rés, et 1 3 fois plus élevé chez les proches parents (Ûrftolm et al . r 1991 ; Farmer 
et al., 1 9B0 ; Fielding, 1 986), Récemment, un locus de sensibilité à la maladie 
a été identifié sur la région cenirornénque du chromosome 16, le locus 1BD1 
[infiammatory bowe! dispose I), permettant d'identifier le gène NQ£>£. Une 
association entre des mutations de ce gène et fo maladie a été mise au jour. Le 
risque de fo maladie est augmenté d'un facteur 3 chez les hétérozygotes et d'un 
fadeur 40 chez les homozygotes porteurs de ces mutations. Exprimée seule’ 
ment dans les monocytes, la proteine NQD2 est un récepteur cytoplasmique de 
constituants bactériens tels que le LPS, ce qui pourrait expliquer fo rôfo éventuel 
de fo flore digestive à bactéries à Gram négatif dans les poussées de 1a 
maladie. Ce récepteur active en effet le facteur NF-kft qui induit fo transcription 
du TNF et de nombreuses cytokines, expliquant la réponse inflammatoire intesti- 
nale (Fig, 1 4, î et 1 4.2}. Les corticoïdes sont le traitement majeur de la maladie 
ou cours des poussées et précisément inhibent l'activation de NF-kB et ses 
conséquences. Des mutations de NOD2 ne sont retrouvées que dans moins de 
20 % des cas. D'autres locii de sensibilité sont suspectes : IËD2 (chromosome 
12, gènes candidats INFy, NRAMP2^ récepteur de la vitamine D), IBD3 
{chromosome 6, MtdC} f IBD4 (chromosome 14, TCRaS ; chromosome 19,. 
ICÂMî, C3, récepteur du thromboxooe Â2... ; chromosome IL3, IL4, ILS, 
11.13, CSF2] (Hugot et al., 2001 ; Goura et al., 2001 ; Hampe et al., 2CX51 ; 
von Heel et al., 2001 ; Mohida et Johal, 2001 ). 


U, Maladie de Crohn et mycebactéibs 

En plus du rôle clairement établi de facteurs génétiques, certaines observations 
orientent vers la mise en cause d'un agent infectieux. On a décrit des cas fami - 
liaux touchant des couples non apparentés contractant la maladie successivement 
à plusieurs années de distance après four rencontré, environ entre quatre et 
huit ans (Loba et al., J 988 ; Rhodes et al., 1 985 ; Holmes et d.,1 986 ; Dorehîs 
et al,, 1989 ; Van Kruningen et al r 1993 ; Bennett et al.. 1991 J. De plus, les 
données épidémiologiques montrant la progression régulière de la maladie, 
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Figure 14.1. PtiyyepDîlhDbgie de Id maladie de Crétin. 

Lorliv □tjinr de-s rellubs 1 et des macrophages aor un agent nductcur Imycobaclerie ?| induit une répense 
de type Th I avec production de THF et EN F Ced en Irai ne une adMun des mêlai eprol en ses de la matrice 
exfi(j(ellijl(ïire egui dëlnufl le tissu slrwnol, Le recrutemertl des polynucléaires neutrophiles circulants 
aggrave les lésions tissulaires et In deslructien tissalnire. 

la répartition en Foyers parfois 1res actifs et les cas familiaux évoquent le rôle d'un 
agent infectieux transmissible. La distribution de la maladie en fonction de l'âge, 
montrant la rareté avant dix ans, et la cinétique d'apparition des cas familiaux 
survenant por vogues avec des décalages de plusieurs années, pourraient plai- 
der en faveur d'une maladie infectieuse à incubation longue liée à un agent 
infectieux à réplication lente, rappelant de façon frappante l'épidémiologie de 
la lèpre qui épargne aussi les jeunes enfants. Cette longue incubation signi- 
fierait aussi que b contamination a probablement lieu dons la petite enfonce 
»ur la majorité des patients atteints entre Page de dix et 20 ans, Enfin, 
'existence de longues phases de latence avec des poussées de survenue 
imprévisible évoque la possibilité d'un agent infectieux quiescent, avec des 
reprises évolutives déclenchées par des slimuli environnementaux. 

2. Mycobacterium paratuberculosis, maladie de Johne 
et maladie de Crohn 

De nombreuses étiologies infectieuses ont été avancées, incluant le virus de la 
rougeole el Listeria Cependont, l'hypothèse d'une mycobactérie 

O l'origine de Iq maladie, suspectée dès lo description anatomopathologique des 
lésions granulomateuses en 1913 (Dalziel, 1913) est considérée comme la plus 
étayée [Herman-Taylor et Quirke, 2001 1. Diverses mycobactéries atypiques 
fMycobocterrurn Lrarcsasij, Mycobacterium che/anae, Mycobacterium fariuiïum, 
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Tableau 14 A (suite} 




Références 

ADN-cible 

Contrôles* 

Colite ulcéreuse 

■ , J ,v j =■ : : i i de 

Crohn 

RLggio 

El d. r 192? 

1 $900 

0/12 (0 %} 

— 

0/7 £0 %) 

Clorkstûn 
etd, r 1990 

IS 900 

0/11 (0%) 

Û/S (0 %) 

1/21 [5%) 

Cal li s-?' 
et al, 1990 

1ÔS i RNA'* 

IS900 

2/20 (10 

0/20 (0 %) 

1/27 (4 %\ 

0/27 |0 %\ 

2/4 7 {4 %\ 

0/4? (0%) 

Chiba 
et al., 1998 

1S9Ô0 

0/3 10 %) 

0/14|£) %\ 

0/30(0%) 

Kanamwa 
et pl, 1999 

IS900 

0/13 [OS] 

0/4 £0 %) 

0/13(0%) 

Tiveljung 
et al, 1999 

1 6S rRNÂ 

0/11 (0 %] 

- 

3/1 1 (27 %] 

Ikonomopsulos 
et pI., 2QOO 

ISM J0 

1ÔS rRNA 

- 

1/1 (1001) 

7/20 (35 %] 

Grbson 
et al, 2000 

IS 900 

0/12 £0 %] 

— 

0/3 £0 %] 


’Conïrôlet : patient? ions maladie inflammatoire intestinale ; * m tRNA cfe mycobactérie. 



régionales de ('exposition aux mycobocléries), Récemment, M, pQratuberajb- 
jji q été mis en évidence dons les lisses par hybridation in situ chez 7/37 
patients- atteints de la maladie de Crohn contre 0/22 patients-contrôle (Hulten 
et al,, 2001). Ces résultats qui méritent confirmation seraient un argument 
important en faveur d'un rôle étiobgiaue de celte bactérie. 

L'ensemble des faits rapportés rend plausible l'hypothèse d'un rôle de 
Al. poratebercufosis dans la maladie de Crohn. On pourrait néanmoins objec* 
ter, à jeste litre, que les mycobactéries sont rarement isolées, en culture à par- 
tir des tissus de maladiie de Crohn et ne sont jamais visibles à l'examen direct 
des granulomes inflammatoires. Les rares isolements rapportés pourraient 
r/ëtre que la conséquence d'une contant i notion du tube digestif par des 
mycobactéries de l'environnement, plus facilement mis en évidence sur des 
biopsies ou pièces opératoires de tissus lésés non spécifiquement Colonisés 
par les mycobactéries. Il est aussi assez étonnont que les traitements immu- 
nosuppresseurs,. tels que les corticoïdes, l'imurel oo la çidosporine, soient 
efficaces sur les poussées de la maladie, alors que l'on serait en droit d'altt 
tendre une exacerbation des poussées dans l'hypothèse d'une Infection fiée 
om mycobactéries, l'efficacité des corticoïdes modérant les phénomènes 
inflammatoires ou cours des poussées n'est pas absolument conlrodictoi rç 
avec une infection mycobactérienne chronique, car on sait, par exemple, 
que les corticoïdes sont efficaces sur les poussées observées dans certaines 
formes sévères de lèpre, Lo non -exacerbation de lo croissance microbienne 
dans les tissus ou cours des traitements immunosuppresseurs peut être pré- 
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ci sèment liée à ce faible tau* de croissance et, surtout au caractère modéré 
de hmounosuppression. En revanche, la grossesse entraîne urne exacerba- 
tion des poussées chez 30 à 50 % des patientes fPocfeldty, 1 991 ). 

Dans l'hypgthèse du mie de M pgrçitvtmrçvhm dans la maladie de Gahn, 
le scénario physiopathologique pourrait être le suivant, La contamination se 
ferait par voie orale à partir de l'environnement, probablement par de l'eau 
et du bit souillés par les mycobactéries provenant d'animoux malades au 
excréteurs asymptomatiques. Cette contamination pourrait avoir lieu dans, la 
petite enfance et être suivie d'une période d'incubation de cinq à dix ans, 
comme dors le cas de la lèpre. Pendant celte période, les bactéries colonise- 
raient les plaques de Peyer et les formations lymphoïdes du tube digestif, les 
sujets devenant excréteurs asymptomatiques et potentiellement contagieux. 
Il expression clinique de la maladie ne surviendrait que chez certains sujets 
génétiquement prédisposés. Les bactéries en très petit nombre persisteraient 
quiescentes dans les granulomes nom caséeux, en dehors des poussées, peut- 
être sous forme de sphiraplastes, bactéries à paroi altérée qui peuvent reverser 
in vitro vers une forme bacillaire beaucoup plus immunogène après 18 mois 
de culture (Chiodini et al., 1 986), Il a été proposé l'hypothèse que M. para- 
Jubercufests pourrait persister dans les tissus sous forme de sphéroplastes à 
multiplication ïntrocellufoire très fonte, qui déclencheraient en reprenant four 
forme bacillaire la réaction granulomateuse (Chiodini et afo 1 9Sâb}. Les 
poussées pourraient donc être là conséquence d'une reprise très fonte de la 
croissance bactérienne, ou de son extension à des tissus soins entraînant une 
nouvelle réponse inflammatoire. Certains stimuli, notamment alimentaires, 
pourra tant favoriser la reprise de la croi ssance . 

Ce scénario demeure hypothétique. Il ri’ exclut pas que l'entité nosologique 
de fa maladie de Crahn saus-fende plusieurs espèces de mycobactéries à 
croissance lente, voire d'autres agents infectieux. Il n'opporte aucune 
réponse claire concernent les possibles relations entre la maladie de Crabn 
et la rectocolite hémorragique, maladie exclusivement localisée à la superfi- 
cie de la muqueuse colorectale et atteignant des patients de mime âge, avec 
des formes familiales. S'il s'avérait exact, le scénario proposé permettrait de 
foire plusieurs prédictions. L’existence de foyers épidémiques devrait coïnci- 
der avec une infection massive du cheptel dons lo région et avec des habi- 
tudes alimentaires particulières (absorption de fait cru à la ferme,..} ; 
quoique peu probable, lo possibilité que M. parafubercalosis échappe à la 
pasteurisation ne peut être formellement écartée. Les enfants allaités ou sein 
devraient être mains exposés à lo maladie que ceux nourris ou lait de vache. 
L'existence d'un contact avec M. paratuoerculosii relativement fréquent 
laisse prévoir l'apparition de cas de maladie de Crohn chez les patients 
atteints de sida. L' hypothèse a enfin fo mérite d'ouvrir des perspectives pro- 

S ïhylactiques et thérapeutiques. Les antibiotiques actifs sur M. parahibercü- 
oîii , tels que 1a cforithromyeine, b rîfebulïoe et l’ethombutd, devraient 
prévenir ou améliorer les poussées de la maladie, voire guérir les patients 
définitivement, à condition d'utiliser des traitements relativement longs et à 
doses Fortes. De nombreux essais utilisant des antibiotiques actifs sur 
M. powfubencufosis ont été publiés, portant souvent sur un faible nombre de 
patients. Une méta-aoolyse récente de huit publications d'essais randomisés 
contre placebo (sur 29 essais publiés] suggère que l' , antîbiolhérapia pourrait 
aider aux rémissions fBorgaonlcar et al., 2000), 
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pompiers vivant en promiscuité (Portas et al,,, 1987 ; Milles et oL, 1987 ; 
Edbanstone, 1 988). Ceci suggère que la maladie peut être transmise de per- 
sonne à personne ou à la suite d'une exposition commune à un même agent 
infectieux. De plus* des cas ont été rappariés de transmission par transplan- 
tation cardiaque et de modle osseuse (Heyll et al., 1 994 ; Bufta et û!., 1 990) 


3*2* Origine infectieuse de la sarcoïdose 

Une origine infectieuse de la sarcoïdose est donc fortement suspectée et de 
nombreux agents Infectieux ont été incriminés comme responsables de la sar- 
coidose ; mycobactéries, virus, mycoplasmes , Nbcardia, cocyitébactéries, 
ftBpionibodBïüm acnés... [Mitchell, 1996 ; Mûrtgiûpan et al., 1995) el oer- 
taines mycobactéries, tout particulièrement Ai tobëficufasû du bit des similitu- 
des cliniques el histologiques avec b tuberculose En effet, le granulome 
Inffomnwtoire présente les caractéristiques des granulomes de la tuberculose, 
mois sans caséum. De façon intéressante, la corticothérapie souvent utilisée au 
cours dfe la sarcoïdose est connue pour révéler une infection tuberculeuse 
fotenie chez ces patients (Scaddlng et al., 1987).. 

La recherche systématique de M toèsrcufosfs par culture dans les tissus de 
patients atteints de sarcoïdose a donné des résultats positifs chez une minorité 
de patients (American Thorocic Society, 1999). lia recherche d'ADN bactérien 
par PCR à partir des tissus lésés a permis de mettre en évidence des séquen- 
ces spécifiques de M. faberaufesis dons 1 0 et 64 % des prélèvements étudiés 
(Hance, 1998 ; Li et aL, 1999), et aussi de P ADN d'autres mycobactéries toi- 
les que M. kaosùsiï et M. mterjectum chez certains patients. De plus, une plus 
forte répons® anticorps conlra Atycobacta rïum &w\opï a été détectée chez des 
patients atteints de sarcoïdose par rapport à un groupe contrôle. En revanche, 
aucun ADN mycobactérien n'a pu être détecté dons les hornogénats tissubi- 
tm de sarcoïdose utilisés dans le test de Kveim-Siltzbach {Rîchfer et al., 1 999). 
Rien ne permet donc d'affirmer avec certitude l'étiologie tuberculeuse de la 
sarcoïdose, mais ces bactéries pourraient dons un certain nombre de cas être 
impliquées comme facteur déclenchant de b réponse immunitaire au cours de 
cette maladie. Des succès thérapeutiques, ont été rapportés en utilisant des 
antibiotiques contre lès mycobactéries, mais aucune étude systématique pour 
le moment ne permet d'affirmer avec certitude l'efficacité de ces antibiotiques 
dans la sarcoïdose. 


4* Maladie de lakayasii 

La mqfedté deTataryasu (Takayasu, 1908) est une artérite inflammatoire çbro* 
nique des gros vaisseaux artériels, tefs que l'aorte et ses branches, les coro- 
naires et les artères pulmonaires [Hofechi M, 1992 ; Ncisu, 1 963 ; Nos®, 1 975 ; 
Hall et Buchbinder, 1990 ; Sekiguchî et Suzuki, 1992). Après un début insi- 
dieux, la maladie est d'évolution lente avec formation de sténoses artérielles 
et obstructions parfais associées à des anévrysmes. La mabdie présente par- 
fois des phases de rémission, sauvent induites par le traitement par tes corti- 
coïdes ou les îmmunosufmrasseurs. L'examen radiologique (angiographie 
IRM et Doppfer) permet d’évoquer le diagnostic avec certitude ou vu de 
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Mycobacterium tuberculosis 
et mycobactéries atypiques 


Lo tuberculose connaît une certaine recrudes- 
cence. Elle demeure ou niveau planétaire lo 
première cause de mortalité due à gn agent 
infectieux unique et les mycobactéries atypiques 
sont responsables d'infections préoccupantes. 
Malgré l'importance du problème pose par ces 
infections qui sont loin d'être éradiquées, très 
peu d études en langue française sont publiées 
sur ce sujet. Alors que les connaissances sur les 
mycobactéries ont considérablement évolua ces 
dernières années, un ouvrage actualisé pour le 
XXI e siècle était indispensable, Celui-ci met un 
accent tout particulier sur le diagnostic bactério- 
logique de ces infections a l'ère genomique 
puisque l'on dispose depuis peu du séquençage 
de différentes mycobactéries. 

Les nouveaux outils s'appliquent au diagnostic 
de M. tuberculosis et des mycobactéries aty- 
piques, a l'étude des résistances aux antibio- 
tiques et o l' épidemiologie moléculaire afin de 
pouvoir comparer et suivre la propagation des 
souches. Enfin, le problème du diagnostic, du 
contrôle et de ta prévention des infections chez 
tes enfants et les adultes est abordé sous diffe- 
rents aspects (au laboratoire, approches vacci- 
nales, etc.) 

Cet ouvrage, qui fait appel aux meilleurs spécia- 
listes du sujet, est lisible à plusieurs niveaux, tant 
par le géneraJiste que par le spécialiste, et, 
d une manière générale, par toutes les person- 
nes concernées par les mycobactérie ses, mala- 
dies encore sous-estimées sur lesquelles les pro- 
grès récents apportent un nouvel éclairage, 


ISBN 4 24429U-5BO-2 
ISSN ! ÏC11-3G23 


*5 t 
MtB 


Coordinateurs 
François Denis 
Christian Personne 

Collection dirigée par 
Jean-Claude Nicolas 


Us auteurs 
Patrick Berche 
Christophe Biuy 
Emmanuelle Cam&au 
Caroline De8kock 
BENEDICTE DECLUOT 
François Denis 
Joël Gauoelus 
M.-C«istina Gutierrez 
Jean-Loujs Hermann 
Vincent Jaruer 
Philippe -H en ri Lagrange 
Daniel Lévy-Bruhl 
Helcne Marchand in 
Christian Martin 
Marcelle Mo unie r 
Christian Perron ne 
Marié- Cécile Plot 
Françoise Pqrtaels 
Jerome Robert 
Chantal Truefot-Pêrnot 
David Trystram 
Philippe Van de Perre 
Nicolas Veziris 
Véronique Vincent 
Alain Wargnier 



